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Título: Ensayo clínico controlado de cuatro métodos de venopunción antebraquial. Validación 
de escala de hemólisis y hallazgos clínicos 
 
Introducción: La venopunción es una técnica invasiva reconocida como una de las más 
frecuentes, en las que se han expresado dificultades como la localización anatómica y los fallos 
repetidos. Se han destinado investigaciones en canalización venosa periférica guiada por 
ecógrafo y atenuantes de dolor, sin embargo, evidencian una proporción de canalización al 
primer intento similar o menor a la práctica clínica habitual. Otras investigaciones abogan por la 
reducción del dolor, disminuyendo el número de intentos, a través de estrategias efectivas como 
el empleo de torniquete tanto en canalización al primer intento, como en dilatación venosa. Este 
procedimiento puede adquirir una connotación diagnóstica, o terapéutica a través de muestras 
sanguíneas, cuyo método de extracción y los fallos repetidos se han reconocido como factores 
contribuyentes en hemólisis, el cual desencadena alteraciones que sesgan determinaciones. Se 
ha establecido que se detecte la presencia de hemólisis en muestras para valorar si supone un 
motivo de rechazo, siendo el método visual el más extendido. 
 
Objetivos: El objetivo principal es identificar la mayor efectividad, expresada como frecuencia 
de canalización endovenosa antebraquial exitosa al primer intento, de la aplicación de calor 
tópico seco, presión de estancamiento alta, o la combinación de calor tópico seco y la presión 
alta, respecto de la práctica clínica habitual. 
 
Como consecuencia, el objetivo secundario principal es diseñar y analizar parámetros del 
proceso de validación de versiones de una escala de detección visual de hemólisis de espectro 
continuo. 
 
Material y métodos: Para el abordaje del objetivo principal, se lleva a cabo un ensayo clínico de 
fase IV con productos sanitarios, de tipo cruzado incompleto de tres intervenciones de 
aplicación de calor tópico seco mediante dos sacos de semillas y compresor elástico (n=21), 
presión alta de estancamiento controlada a 100 mmHg mediante esfigmomanómetro (n=18), y 
combinación del calor seco y la presión alta anteriores (n=20), con un comparador común de 
práctica clínica habitual. Ciego a terceros para la detección de hemólisis mediante 
espectrofotometría en las muestras de voluntarios sanos. Se asigna aleatoriamente la secuencia 
de orden de aplicación de una intervención con el comparador en dos periodos separados por 
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un periodo de lavado. Se analiza la percepción venosa, dolor, tipo de piel y se monitoriza la 
aparición de eventos adversos. 
 
Para el abordaje del objetivo secundario, se lleva a cabo un estudio experimental, analítico, no 
aleatorizado de detección diagnóstica de 277 muestras de plasma de 62 adultos sanos, muestreo 
por conveniencia, combinado por cuotas según la magnitud de hemolisis de las muestras a lo 
largo de 7 estadios de la escala. Se analiza la magnitud de hemolisis según la absorbancia por 
espectrofotometría, y según el color a través de la identificación en el modelo Hue, Saturation 
and Lightness para elaborar tres versiones de escalas. Se lleva a cabo la prueba de validación de 
las versiones con varias muestras en 64 adultos sanos, y 6 observadores. Se enmascara tanto a 
los observadores en la inspección visual de las muestras en los formatos de papel y electrónico, 
como en el análisis de absorbancia. 
 
Resultados: Se obtiene una efectividad de 2,07 con cualquiera de las tres intervenciones frente 
al comparador. En particular, la intervención más efectiva en la canalización fue la intervención 
de presión alta de 2,57 veces más, seguida de la intervención de calor tópico seco de 1,92 veces 
más, e intervención combinada en 1,90 veces más respecto del comparador. Todos los cambios 
en percepción venosa antebraquial encontrados, fueron positivos (p=0,000). Las tres 
intervenciones fueron atenuantes del dolor frente al comparador, sin embargo, las 
intervenciones de presión y combinada, fueron, clínicamente significativas, menos dolorosas. 
No se detectó un aumento significativo de hemólisis (p > 0,05). El 23,72% sufrieron un eritema 
local o parestesia transitoria que se asociaron significativamente en 13 veces más con las 
intervenciones que implicaron calor y presión, respectivamente.  
 
Se elaboran tres versiones de hemólisis visual de color diferente, de 7 estadios, de las cuales, 
sólo una, en formato papel, alcanza unas concordancias satisfactorias del 71,3% entre las 
puntuaciones visuales de los observadores y la absorbancia. En la escala en papel, se obtuvo un 
acuerdo moderado entre dos observadores e intraobservador. La estabilidad fue del 99,5% a lo 
largo de tres mediciones en cada muestra. Se obtuvo una heterocedasticidad significativa entre 
los 7 estadios (p=0,000), y una correlación significativa ascendente entre los valores de 
absorbancia y los estadios (rho= 0,988, p=0,000). La validez de apariencia se respalda por 
Plumhoff et al., como panel de expertos. La adecuación del contenido en el espectro es válida 
en 71,5% y, una asociación significativa entre la absorbancia y el color para representar la 
unidimensionalniad (p-valor=0,000). En la validez de criterio, se obtiene globalmente unas 
concordancias del 71,3%, sensibilidad de 64,6%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo 
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del 100%, negativo del 44,7% y razón de verosimilitud negativa del 35,4%. En el análisis 
específico en cada estadio se obtienen resultados de concordancias mayores del 70%, excepto 
el estadio 4 del 60%, y valores predictivos positivos del 100%. 
 
Conclusiones: La intervención más efectiva y menos dolorosa en canalización antebraquial, es 
la intervención con presión de estancamiento alta, seguida de la intervención de calor tópico 
seco y, por último, la intervención combinada y, de manera inversa, en términos atenuantes de 
dolor, todo ello frente a la práctica clínica habitual. Todas agudizan la percepción venosa, son 
seguras para los individuos tanto por la baja aparición de eventos adversos, como por no 
desencadenar hemólisis en muestras sanguíneas. Las intervenciones, son no farmacológicas, 
accesibles al colectivo enfermero, y aplicables a la población con una percepción venosa 
superficial sana. 
 
Una versión de la escala visual de intensidad de hemólisis, a lo largo de siete estadios, en papel, 
es válida para reflejar la magnitud de hemólisis en muestras de plasma. El uso de la escala es 
factible a todos los ámbitos de laboratorio clínico, y supone una alternativa para la 
determinación del grado de aptitud de muestras en la validación de resultados alterados. 
 
Palabras clave: Calor, escala visual, hemólisis, presión, seguridad, venopunción. 
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Title: Controlled clinical trial of four methods of antebrachial venipuncture. Validation of 
hemolysis scale and clinical findings 
 
Introduction: Venipuncture is an invasive technique recognized as one of the most frequent, in 
which difficulties such as anatomical localization and repeated attempts have been displayed. 
Investigations in peripheral venous catheterization guided by ultrasound and attenuating pain 
have been performed, however, proportion of achieving at the first attempt has been evidenced 
similar or fewer than usual clinical practice. Other research advocates for pain reduction, 
decreasing the number of attempts through effective strategies such as application of heat and 
tourniquet, both in the first attempt and in venous dilation. This procedure can be focused on 
diagnostic or therapeutic goals through blood samples. Extraction method and repeated failures 
are contributing factors in hemolysis, in which alterations are determined that bias parameters. 
It has been established that the presence of hemolysis have to be detected in samples to assess 
if there is a reason for rejection, whereas the visual method is the most widespread. 
 
Objectives: The main objective is to identify the highest effectiveness, which is considered as, 
antebrachial success at first attempt, among application of dry topical heat, high stagnation 
pressure, or combination of dry topical heat and high pressure; regarding the usual clinical 
practice. 
 
As a consequence, the main secondary objective is to design and analyze validation parameters 
of visual hemolysis scale versions of continuous spectrum. 
 
Material and methods: for the main objective, a phase IV clinical trial with health products is 
carried out. Incomplete cross-over of topical heat application through seed bags and elastic 
compressor (n=21), high pressure of controlled stagnation at 100 mmHg by sphygmomanometer 
(n = 18), combination of dry heat and high pressure (n = 20), with a common comparator of usual 
clinical practice. Third parties blinded for detection of hemolysis by spectrophotometry in 
samples of healthy volunteers. The sequence of application of an intervention and comparator 
is randomly assigned in two periods separated by a washout period. The venous perception, 
pain, skin type are analyzed and the appearance of adverse events is monitored. 
 
To address the secondary main objective, an experimental, analytical, non-randomized study of 
diagnostic detection though 277 plasma samples of 62 healthy adults. Convenience sampling 
combined by quotas is performed according to the magnitude of hemolysis of the samples 
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throughout of 7 stages of the scale. The magnitude of hemolysis is analyzed according to the 
absorbance by spectrophotometry, and according to the color through the identification in the 
Hue, Saturation and Lightness model to elaborate three versions of scale. The validation test of 
the versions is carried out with several samples in 64 healthy adults, and 6 observers. The 
observers are masked for visual inspection of the samples in the paper and electronic formats 
of the scales, as for the absorbance analysis. 
 
Results: An effectiveness of 2.07 is obtained with any of the three interventions against the 
comparator. In particular, the most effective intervention in the canalization was the 
intervention of high pressure of 2.57 times more, followed by the intervention of dry topical 
heat of 1.92 times more, and combined intervention in 1.90 times more than the comparator. 
All the changes in antebrachial venous perception found were positive (p = 0.000). The three 
interventions were more pain attenuated than the comparator, however, interventions of high 
pressure and combined were clinically significant, less painful. No significant increase in 
hemolysis was detected (p> 0.05). 23.72% suffered a local erythema or a transient paresthesia 
that were significantly associated 13 times more likely with heat and pressure interventions 
respectively. 
 
Three versions of visual hemolysis of different color, with 7 stages, are elaborated, of which, 
only one in paper format, reaches a satisfactory concordance of 71.3% between the visual scores 
of the observers and the absorbance of hemolysis. The scale in paper, a moderate agreement 
was obtained between two observers and intraobserver of both. The stability was 99.5% over 
three measurements in each sample. Significant heteroscedasticity was obtained among the 7 
stages (p = 0.000), and a significant upward correlation was found between the absorbance 
values and the stages (rho = 0.998, p = 0.000). The validity of appearance is supported by 
Plumhoff et al., as a panel of experts. The adequacy of the content in the spectrum is valid in 
71.5% and, a significant association between absorbance and color to represent the one-
dimensionality (p-value = 0.000). In criterion validity, we obtain an overall concordance of 71.3%, 
sensitivity of 64.6%, specificity of 100%, positive predictive value of 100%, negative of 44.7% and 
negative likelihood ratio of 35,4%. In the specific analysis, in each stage results of concordances 
greater than 70% are obtained, except for stage 4 of 60%, and positive predictive values of 100%. 
 
Conclusions: The most effective and least painful intervention in antebrachial vein cannulation, 
is the intervention with high stagnation pressure. Followed by the intervention of dry topical 
heat and, finally, the combined intervention and, inversely, in mitigating pain, all this in front of 
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the usual clinical practice. All of them improve venous perception, are safe for individuals both 
due to the low appearance of adverse events, and because they do not trigger hemolysis in 
blood samples. The interventions are non-pharmacological, accessible to nurses, and applicable 
to the population with superficial venous perception without damage. 
 
One version of visual scale of hemolysis intensity, over seven stages, on paper, is valid to reflect 
the magnitude of hemolysis in plasma samples. The use of the scale is feasible to all areas of 
clinical laboratory, and is an alternative for determining the degree of suitability of samples in 
the validation of altered results. 
 
Key words: heat, hemolysis, pressure, safety, venipuncture, visual scale. 
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1.1. ANTECEDENTES DE VENOPUNCION E IMPLICACIONES CLÍNICAS 
1.1.1. ANTECEDENTES DE DIFICULTAD EN VENOPUNCIÓN 
La venopunción es una técnica especialmente comprendida dentro de la competencia 
enfermera. Se define como “la instalación de una aguja o un catéter en la luz de una vena a 
través de la piel”. Es reconocida como una de las técnicas invasivas más frecuentes entre todas 
aquellas que se llevan a cabo en entornos hospitalarios 1,2; en concreto, se ha registrado un 
porcentaje mayor del 70% u 80%, aproximadamente 3. De la misma manera, en otros ámbitos 
en los cuales las técnicas invasivas no se realizan con asiduidad, la venopunción es una 
excepción, como en los centros de salud, domicilios, clínicas sanitarias, entornos laborales y 
unidades móviles 1; específicamente se ha constatado un porcentaje mayor del 87,7% en 
unidades móviles 4. En relación a la población destinada, el objetivo de este procedimiento 
puede adquirir una connotación de cribado, diagnóstica, o terapéutica de continuidad de 
cuidados 1.  
 
En rasgos generales de la asistencia sanitaria, la venopunción se lleva a cabo en diferentes 
niveles de atención tanto en población aparentemente sana como en pacientes. En relación a la 
población sana, el manejo de la técnica se encamina hacia la realización de análisis sanguíneos 
en cribados programados 5. En relación a la atención de pacientes diagnosticados, se programan 
análisis sanguíneos encaminados hacia una adecuación terapéutica de cuidados a través de 
parámetros sanguíneos, como para una monitorización de fármacos para su seguridad 1. De la 
misma manera, en individuos sanos y en enfermos diagnosticados, el empleo de venopunción 
también se dirige a la realización de análisis sanguíneos no programados con potencial 
tratamiento intravenoso; como en el servicio de urgencias de hospitales 5. De tal manera que, 
en estos últimos casos, la extracción sanguínea tiende a ejecutarse a través de la instalación de 
un catéter endovenoso periférico; independientemente de la confirmación de un tratamiento 
intravenoso 6. 
 
Adicionalmente, la venopunción corresponde con un componente amplio en la investigación, en 
lo que refiere tanto a una alta periodicidad de reproducción como a la magnitud del impacto de 
este procedimiento en los resultados 7; la venopunción puntual se encuentra implicada tanto en 
el análisis de cribado acorde a los criterios de inclusión y exclusión, y su seguridad al final del 
estudio, como la instalación de un catéter endovenoso periférico para extracción de muestras 
sanguíneas de perfiles del fármaco estudiado 8. 
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A pesar de ser una técnica protocolizada y rutinaria, tanto el equipo enfermero como los 
usuarios expresan dificultades en el proceso 9. En relación al equipo enfermero, manifiesta 
complicaciones en la localización anatómica potencialmente accesible o por fallos repetidos. 
Como consecuencia, genera una latente frustración en el profesional, un aumento del tiempo 
planificado destinado a tal técnica y, generalmente, cursa con la solicitud de colaboración a un 
compañero 3,5. En lo que refiere a la frustración del personal, se han descrito abandonos de la 
profesión, acentuados en aquellos casos con corta experiencia profesional, con una ausencia de 
evaluación y clasificación de estado venoso previo al desarrollo del procedimiento 3. Como 
producto, diversas investigaciones han focalizado en la clasificación de los estados venosos 
encaminados al acceso para lograr una homogeneidad de criterio 10,11. En particular, se ha 
desarrollado una escala validada en España, Venous International Assessment (VIA), que 
estandariza la magnitud de dificultad en el acceso venoso antebraquial a través de 
clasificaciones, aportando información del estado y condiciones venosas a las que hacer frente 
y, así, encaminar habilidades y recursos desencadenando un aumento potencial de acceso 
venosos en el primer intento y una disminución de riesgos tanto para el paciente como para los 
profesionales 12. 
 
En accesos venosos periféricos limitados o difíciles, por condiciones anatómicas limitantes como 
en pacientes con alguna extremidad amputada 13 o desaconsejada por riesgo de linfoedema tras 
linfadenectomia 14, o por circunstancias patológicas que incrementan el nivel de complejidad 
como en pacientes obesos15, deshidratados, con edemas generalizados16, oncológicos tratados 
con quimioterapia intravenosa periférica 12, psicológicas como temor a la punción, es posible 
que el recurso de compañeros no resulte exitoso o, resultándolo, desenlace con una demora en 
el acceso en situaciones de urgencia17,18. Existen entornos de ausencia de equipo enfermero y, 
por lo tanto, una única enfermera se enfrenta al mismo reto, como en ambulancias y 
helicópteros en los cuáles se han registrado el 97,94% de los casos atendidos, requirieron de un 
acceso venoso 18,19. En particular, se ha registrado una canalización exitosa sin demoras en el 
87,7% del total de ocasiones que precisaron un acceso venoso periférico, pero en otros casos, 
la dificultad en la canalización ha influido en el retraso de 30 segundos en resucitación 
cardiopulmonar en ambulancia 4.  
 
1.1.2. ANTECEDENTES DE MEDIDAS ENFOCADAS A LA DIFICULTAD EN VENOPUNCIÓN 
Como consecuencia, se han investigado técnicas de canalización venosa periférica guiadas por 
ecógrafo para circunstancias de difícil acceso, o en las que un tiempo dilatado del acceso 
amenaza la supervivencia. Sin embargo, estudios experimentales evidencian el uso de 
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canalización ecoguiada en cinco minutos más de retraso frente a la práctica habitual, la 
necesidad de enseñanza previa en el uso y manejo del ecógrafo. En relación al ratio de éxito al 
primer intento, se han encontrado controversias. Algunos autores han hallado en su población 
a estudio un 76% con el empleo del ecógrafo frente al 56% de la técnica habitual 16. Resultados 
de otro estudio obtienen un resultado de éxitos al primer intento ecoguiados del 73% 20, frente 
al 74% en el procedimiento habitual 17. A pesar de resultar en proporciones aceptables ambas 
metodologías, los autores convergen en el padecimiento de punciones accidentales de la arteria 
braquial o nervio braquial o mediano en la canalización combinada con ecógrafo 16,20. Tras hallar 
ratios similares de accesos al primer intento, se ha considerado, la canalización ecoguiada, una 
posible segunda opción en circunstancias de numerosos intentos fallidos tras la técnica habitual 
por aumentar la satisfacción de los pacientes con la inclusión del ecógrafo 16,20.  
 
En modelo de canalización venosa ecoguiada, no se han incluido las situaciones especiales en 
las que las infraestructuras son reducidas como en ambulancias y helicópteros; circunstancias 
en las que el acceso intraóseo se ha mantenido como referencia ante imposibilidad de lograr 
una canalización endovenosa a pesar del limitado uso de esta vía en un máximo de 24h horas 
tras su implantación y ocasionar un dolor superior al del acceso endovenoso periférico 16. 
 
En relación al individuo, experimenta ansiedad, molestia11, dolor e insatisfacción2,3. El dolor es 
un concepto subjetivo que se produce durante el procedimiento de venopunción, y la ansiedad, 
generalmente, se produce antes de éste; aunque ambos se complementan 5,21. El dolor es 
ampliamente reconocido como un signo vital más, encuadrado en el ámbito del acceso venoso 
1 debido a que es considerado una técnica física y psicológicamente traumática, potencialmente 
adquirida por experiencias doloras precedentes 21. Como resultado, las medidas de alivio del 
dolor se han encaminado hacia toda la población 11,20,22, aunque hay una denotada mayoría de 
investigaciones destinadas al ámbito pediátrico, pues se han evidenciado consecuencias 
psicológicas y alteraciones del comportamiento frente a la venopunción en medio y largo plazo 
cuando los individuos han desencadenado respuestas de estrés en un corto periodo de tiempo 
en la vida extrauterina 21,23. 
 
En relación a la ansiedad, molestia y dolor en el individuo, se han desarrollado estudios de 
investigación enfocados hacia la población pediátrica, utilizando preparados orales no 
farmacológicos como sacarosa oral al 24% 23, cremas farmacológicas anestésicas locales 24 y 
técnicas de distracción con videojuegos, películas de dibujos animados, animación personal 21, 
robots 25, y con dispositivos de vibración y frio 26. De la misma manera, se han encaminado 
1. INTRODUCCIÓN 
Página 30 de 306 
 
 
investigaciones hacia la población adulta mediante medidas farmacológicas como cremas 
anestésicas locales 22, inyección de lidocaína intradérmica 27, cremas no farmacológicas con 
inducción de frio y calor 28,  pulverizadores de frio 29, el uso de musicoterapia individualizado 
seleccionado tanto por personal sanitario 30,31 como auto seleccionado por el individuo 32 y 
técnicas de Valsalva 33. 
 
Todas las medidas innovadoras son efectivas en términos atenuantes. Sin embargo cursan con 
otros efectos que dificultan el acceso venoso como el caso de las cremas analgésicas; en las que 
se ha registrado una vasoconstricción desencadenante, así como la demora de una hora hasta 
alcanzar el efecto analgésico 24. También, en las situaciones de punción de líquido intradérmico, 
se dificulta el reconocimiento venoso en la palpación 27, cremas y pulverizaciones desencadenan 
vasoconstricción por inducción del frío 28,29, la maniobra de Valsalva conlleva una enseñanza, el 
manejo del mismo idioma y un estado de consciencia conservado 33, la musicoterapia conlleva 
visitas previas para una individualización al perfil del individuo y ajuste del volumen para 
desencadenar una sensación relajante en lugar de irritante 30, aún ajustada por el propio 
paciente, conlleva una escucha durante seis minutos precedentes a la técnica y a lo largo de la 
misma 32. 
 
Como resultado, las medidas analgésicas registradas, han desencadenado en numerosos 
intentos fallidos que, en evaluación global, es desfavorable para el procedimiento completo de 
canalización endovenosa antebraquial; manteniendo la conveniencia de la práctica clínica 
habitual 27. 
 
Otros estudios abordan medidas no farmacológicas para la reducción del dolor, ansiedad y 
molestia asociada al descenso del número de intentos de canalización endovenosa antebraquial 
para lograr un acceso. De tal modo, se originan algunas estrategias efectivas como el empleo de 
calor tópico seco, obteniendo 2,7 veces más probabilidad de canalización al primer intento 
frente al húmedo, en pacientes onco-hematológicos 11. Otra estrategia de índole similar 
consolida el efecto del calor seco frente a una ausencia de incremento en temperatura, con 
aplicación posterior de torniquete durante 30 segundos para el estancamiento venoso, en una 
dilatación en venas superficiales antebraquiales tanto en calibres mínimos como en calibres 
mayores; adicionalmente afianza la seguridad hemodinámica y dérmica inherente a la aplicación 
de la temperatura elevada en población adulta sana 34. De la misma manera, otro estudio 
experimental realizado en España, resultó efectivo, en más de dos veces superior, la aplicación 
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de calor tópico seco y torniquete venoso en la percepción venosa antebraquial, frente a la 
práctica clínica habitual en adultos sanos 35. 
 
Visto que toda la población resulta beneficiaria del procedimiento enfermero de venopunción 
en una alta frecuencia en todos los ámbitos sanitarios, y las medidas analgésicas, desarrolladas 
y mencionadas hasta la actualidad (la mayoría están enfocadas hacia la pediatría) mientras que 
en España se ha registrado lo siguiente: de 820 pacientes atendidos en un servicio de urgencias, 
780 requirieron un acceso venoso periférico, de los cuales la media de edad de la población 
beneficiaria fue 53,6 años 36. 
 
1.1.3. IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA VENOPUNCIÓN 
En relación a la insatisfacción, ésta ha sido considerada como un indicador de calidad de la 
técnica en el paciente, a su vez, la técnica tiene impacto en la calidad de muestras sanguíneas 
detectadas en el laboratorio, por lo que algunos autores han evaluado la calidad de las muestras 
según una satisfacción expresada por el usuario del mencionado procedimiento 37. En concreto, 
entre el total de los defectos registrados en algunas muestras sanguíneas, el 68,2% aluden a 
procedimientos efectuados en las fases precedentes a la recepción de una muestra sanguínea 
en el laboratorio y, por lo tanto, enmarcadas en la fase-preanalítica. De tal manera, se enumeran 
los procedimientos registrados en dicha fase: pérdidas o no correcta identificación de muestras 
sanguíneas, condiciones inapropiadas de almacenaje y transporte al laboratorio, ratio 
inapropiado de anticoagulante, volemia insuficiente, contaminación de fármaco en terapia 
intravenosa, coagulación de muestras y hemólisis 38,39. Específicamente, la hemólisis ha sido 
referente de la calidad de muestras, por desencadenar alteraciones en algunas determinaciones 
sanguíneas con un nivel mínimo de contenido de hemólisis, y el procedimiento reconocido 
como, probablemente, más contribuyente en la calidad de las muestras sanguíneas, ha sido el 
método de extracción 39. 
 
En relación a la hemólisis, es definida como la liberación de la hemoglobina intraeritrocitaria en 
el plasma por una alteración de la pared del hematíe, alterando su composición. La hemoglobina 
es una molécula compuesta por cuatro cadenas polipeptídicas; en cada una se encuentra ligada 
al grupo hemo ligado a un átomo de hierro, lo que produce un color rojizo en el plasma 
proporcional a la hemoglobina liberada. La presencia de hemólisis en la muestra puede deberse 
a la variabilidad biológica del paciente, pues cursa con alguna patología, o bien a agentes 
externos al individuo (in vitro); comprendido como factores modificables 40. 
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Como consecuencia, varios estudios se han destinado a estandarizar el método de venopunción 
en práctica clínica habitual, así como investigaciones comparativas de diferentes métodos de 
extracción sanguínea. En relación a la estandarización, la Organización Internacional de 
Normalización (ISO, de las siglas en inglés International Organization for Standarization) 
15189:2007 estandariza el proceso completo en orden cronológico de la fase pre-analítica, 
comprende el inicio en la solicitud de determinaciones sanguíneas y el final lo sitúa 
inmediatamente anterior al inicio del análisis de cada parámetro solicitado 38. De la misma 
manera, el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI, de las siglas en inglés Clinical 
and Laboratory Standards Institute) establece, a lo largo del documento GP41-A6, 17 pasos a 
seguir para estandarizar la extracción de una muestra sanguínea por venopunción,  en 
combinación con el impacto en el análisis de cada avance correspondiente 39,41,42. Sin embargo, 
esta última estandarización mencionada, no elude las estrategias que evidencian un aumento 
de hemólisis. De tal modo que han sido registradas alteraciones de parámetros sanguíneos 
desencadenados a los 60 segundos de estasis venoso debido a la aplicación del torniquete; por 
lo que se genera un estándar nuevo con pasos a seguir modificados en un orden cronológico 42. 
 
En relación a la comparación de métodos, existe controversia entre estudios, en algunos 
artículos se expresa que los catéteres, frente a las agujas, han aumentado el porcentaje de 
muestras rechazadas por hemólisis en el laboratorio 39,40, así como un estudio observacional lo 
ha corroborado43. Sin embargo, resultados de otros estudios experimentales hallan 
discrepancias con lo mencionado anteriormente.  En estudio comparativo de extracción de 
muestras sanguíneas mediante venopunción con aguja frente a la obtención con la implantación 
de un catéter endovenoso periférico, cuyo resultado fue similar en cuanto al impacto en la 
hemólisis 6. En consonancia, otro estudio no encontró resultados significativos de diferencias en 
muestras hemolizadas en venopunción con aguja a través de un torniquete con un dispositivo 
dotado de frío y vibración, enfocado hacia la satisfacción del paciente, comparado con el 
procedimiento habitual 37. Además, revisiones sistemáticas enuncian como factor 
predisponentes a la aparición de hemólisis, calibres de catéteres de 24 gauges (G) y 22G, 
venopunciones localizadas en el dorso de la mano o antebrazo en 3 veces más de probabilidad, 
frente a la fosa antecubital, y el trasvase de contenido sanguíneo de una jeringa a un tubo 
colector, entre otros 40,44. Además, otro factor reconocido como potencialmente 
desencadenante de hemólisis son los intentos de venopunción mayores a uno, y se ha 
desaconsejado continuar con repetidas venopunciones en más de cuatro intentos, por riesgo 
aumentado de punción accidental en los profesionales sanitarios 2,43,45. En relación a la seguridad 
de la venopunción, se han registrado complicaciones de punción accidental para el equipo 
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enfermero 46 y, respecto al paciente, punción accidental arterial 47, punción accidental de los 
nervios medianos y radiales 48,49. En lo que refiere a las complicaciones derivadas de la 
venopunción fallida repetida, se ha evidenciado un aumento de probabilidad de los riesgos 
inherentes al procedimiento, de la misma manera para el personal sanitario en punción 
accidental, como en los beneficiarios una afección arterial y/o braquial por aumento de 
probabilidad en cada punción 50.  
 
En relación a la seguridad vinculada a la calidad de muestras sanguíneas, se ha evidenciado el 
mismo porcentaje de muestras libres de hemólisis que la venopunción exitosa al primer intento 
46. En particular, los riesgos para los pacientes se acentúan en venopunciones ecoguiadas, 
justificado por la canalización de red venosa situada en un plano anatómico profundo 
visualizado a través del ecógrafo; en contraposición con la práctica clínica habitual en la que la 
guía es a través de palpación y, por lo tanto, atañe a la red venosa superficial tangible 20. De la 
misma manera, las muestras de sangre recogidas mediante venopunción por práctica clínica 
habitual resultan en significativamente mayor porcentaje libre de hemólisis y en menor 
porcentaje de hemolizadas, sin significación estadística, frente al procedimiento ecoguiado 44. 
 
La hemólisis tiene impacto en algunos parámetros sanguíneos, depende de la cantidad de 
hemoglobina libre en el plasma, alcanzando un umbral que desencadena alteraciones de 
algunos componentes sanguíneos y, en la misma cantidad, no desencadenan ningún cambio en 
otros componentes. La mayoría de las modificaciones resultan en una sobreestimación del valor 
real del componente en las circunstancias del paciente originario de la muestra sanguínea, pero, 
otros componentes cursan con una infraestimación. Los componentes detectados en la 
literatura en un estado alterado en diversas cantidades de hemólisis son los siguientes: sodio, 
potasio, cloro, nitrógeno ureico (BUN), urea,  glucosa, colesterol total, triglicéridos, ácido úrico, 
calcio, fósforo, magnesio, proteínas totales, alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-
aminotransfersa (AS), creatinfosfo-cinasa (CPK), fosfatasa alcalina, gammaglutamil 
transpeptidasa (GGT), hemoglobina, cianometahemoglobina, lactatodeshidrogenasa (LDH), 
albúmina, hierro, creatinina, bilirrubina y amilasa 40. Adicionalmente, en un interferograma, se 
añade la detección de alteración de los siguientes parámetros: fósforo, magnesio y lipasa 51. De 
la misma manera, se incluye la detección de interferencia en inmunoglobulina A 52. 
 
Existen controversias sobre el impacto de hemólisis en la determinación de metabolitos analitos 
de fármacos en sangre. En un estudio no se detectó interferencias por hemólisis en 
farmacocinética de investigación de algunos fármacos 40,53. Sin embargo, en laboratorios 
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externos a través de índices de hemólisis, evidencian alteraciones en fármacos como digoxina, 
vancomicina, gentamicina y fenobarbital, entre otros 54.  
 
De acuerdo a la ISO, contempla requisitos de calidad para ser aplicados en el ámbito del 
laboratorio clínico (ISO 15189:2012), enfocado en la seguridad del paciente para la detección de 
sus parámetros sanguíneos libres de sesgos por  interferencias 42. En la seguridad del paciente 
se encuadran, también, las guías de actuación definidas por la Organización Mundial de la Salud, 
las cuales establecen en el laboratorio la detección de la presencia de hemólisis en la muestra 
aislada para analizar y valorar si supone un motivo de rechazo para alguna de las 
determinaciones solicitadas 55. 
 
De tal manera que, la detección de la interferencia por hemólisis en otro componente depende 
de la cantidad de hemólisis en la muestra, del componente, y de la precisión de detección del 
método empleado 40,51,54,56. En lo que refiere a la detección de la cantidad de hemólisis, existen 
interferencias cruzadas que sesgan la cantidad real de hemólisis, debido a la bilirrubina y la 
lipemia. La lipemia sobreestima y la bilirrubina infraestima la intensidad de la hemólisis y, por 
ende, la exactitud en la determinación de constituyentes sanguíneos 40,57. Existe una relación no 
lineal entre las máximas expresiones de hemólisis e interferencias cruzadas, a 414 nanómetros 
(nm) de longitud de onda se encuentra la máxima intensidad de hemoglobina libre en plasma, 
es un punto específico de medición en el que las expresiones de bilirrubinemia y lipemia se 
solapan; en concreto entre 400nm y 540 nm para la detección de ictericia con máxima expresión 
a 460 nm, y entre 300 nm y 700 nm en la lipemia sin pico máximo de expresión pero óptima 
detección a 300 nm, en términos de absorbancia 51. La absorbancia es la intensidad de luz que 
la hemoglobina de la muestra retiene, la cual corresponde de manera opuesta a la luz visible 
ultravioleta recibida por espectrofotometría 57. En lo que refiere a los métodos de detección de 
la hemólisis, existen estrategias moleculares a través de citometría de flujo, absorbancia y micro-
ARN; con expresión en milígramos por decilitro (mg/dl), índices de hemólisis números ordinales 
acumulativos, símbolos cardinales acumulativos y valores adimensionales 40,51,56–59; otra 
estrategia es el método visual que, aunque menos preciso que las anteriores, es de los métodos 
más extendidos por factibilidad 39,40,51,53,56. 
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Tal y como se ha manifestado, aunque las estrategias enfocadas hacia el adulto hasta la 
actualidad resulten efectivas en términos atenuantes, no se encuentra promocionada la 
venopunción al primer intento, no son factibles en la implantación en todos las circunstancias y 
poblaciones, pues la mayoría de las medidas registradas suponen un tiempo de espera elevado 
que puede no ser compatible con algunas circunstancias que requieran una atención 
relativamente ágil. Otras medidas como la musicoterapia, que conlleva un tiempo aceptable, 
dificultan la comunicación entre el enfermero y el paciente, así como la comunicación entre el 
equipo sanitario, por lo que, de la misma manera, no es compatible con la mayoría de entornos 
y circunstancias como en situaciones de urgencia, ni en pacientes con hipoacusia o cofosis. 
Diferentes recursos como las cremas y pulverizaciones no farmacológicas pueden desencadenar 
irritaciones dérmicas o no ser compatibles en aplicación a individuos con eccemas o dermatitis 
atópica elevada y, aunque en el estudio referenciado anteriormente sobre la maniobra de 
Valsava como alternativa, no se evidenciaron síncopes de origen vasovagal ni alteraciones 
hemodinámicas, dichas complicaciones son potenciales de aparición en población con un perfil 
hemodinámico comprometido. En puntualización de las estrategias propuestas hasta la 
actualidad, no se han reconocido como convenientes en su empleo en situaciones de 
emergencia. 
 
En lo que refiere al impacto sobre el equipo enfermero de las estrategias comentadas, dilata el 
tiempo estimado dirigido hacia la canalización endovenosa braquial, y no disminuyen el número 
de intentos, por lo que la frustración se conserva. Además, una prolongación del tiempo 
destinado a un procedimiento origina una alteración de la organización entre equipos en las 
instituciones y un aumento de gasto económico público, tanto por el tiempo de los recursos 
humanos como por el coste adicional de recursos materiales complementarios. 
 
En relación a las medidas farmacológicas como las no farmacológicas, hasta la actualidad, no se 
ha evaluado el impacto que pueden desencadenar en la calidad de las muestras sanguíneas, 
pues el diagnóstico y seguimiento terapéutico son funciones facilitadas por la canalización 
endovenosa periférica. Tanto es así, que en un estudio referenciado anteriormente, la detección 
de un isotipo de inmunoglobulina A se vio alterada por la hemólisis y, con ello, la dificultad en la 
detección de la celiaquía; por lo tanto, la detección de parámetros hace alusión a signos 
potenciales de patologías no detectados a causa del sesgo que supone la presencia de hemólisis 
en los parámetros sanguíneos a analizar.  
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Dado que el procedimiento de implantación de catéter antebraquial alberga impacto en 
diferentes magnitudes en el individuo, equipo sanitario e institución, le confiere a este recurso 
una influencia multifactorial. Entre todos los factores predisponentes a influir en el proceso y 
resultado de la técnica, algunos son no modificables y, la mayoría, modificables.  Por un lado, 
los componentes no modificables se enmarcan en las características demográficas y 
antecedentes de los individuos como la edad, sexo, raza, sobrepeso, obesidad, patologías 
dérmicas, tipos de piel, aspectos que puedan alterar la percepción venosa superficial como los 
tatuajes en localizaciones específicas, alteraciones en el sistema venoso superficial y patologías 
relacionadas, así como otras lesiones de origen no circulatorio que limiten un acceso venoso 
periférico. Por otro lado, los componentes modificables son numerosos, pero en general se 
considera que los más contribuyentes son la termorregulación global entre el entorno y el 
individuo expuesto al procedimiento, la hidratación del sujeto, el dolor y la ansiedad del usuario, 
la zona anatómica de punción, la experiencia y destreza del equipo enfermero, longitud y 
diámetro del catéter, la presión de bloqueo para el estancamiento venoso y la presencia de 
hemólisis en la muestra.  
 
La canalización al primer intento es un aspecto reconocido como mayor influente, por lo que se 
origina la necesidad de desarrollar métodos de canalización venosa antebraquial con el empleo 
de factores modificables, a saber: 1. A través de medidas de calor tópico seco (por resultar 
efectivo experimentalmente en canalización al primer intento en individuos onco-
hematológicos), 2. Calor tópico seco en combinación con torniquete venoso (por denotar 
efectividad empírica en incremento de la actividad fisiológica palpable y de percepción, en 
adultos sanos). 
 
Por lo tanto, surge la necesidad de conocer el efecto principal facilitador de lograr una 
canalización venosa antebraquial al primer intento de los métodos mencionados: si el efecto 
favorecedor es combinado de calor tópico seco con presión alta, o, bien, es único debido al calor 
tópico seco, o a la presión alta. Así, una vez identificada la estrategia más efectiva para lograr 
una canalización endovenosa, pueda ser extrapolable a la mayoría de la población, tanto en el 
entorno nacional como en internacionales, en diferentes circunstancias, de urgencia o con 
posibilidad de demora, y conforme tanto a los recursos humanos disponibles como a la 
accesibilidad de los materiales en las diferentes infraestructuras. Adicionalmente, la medida que 
promueva la canalización al primer intento, no resulte agravante en dolor respecto al 
experimentado en una canalización endovenosa por la técnica habitual, segura en relación a la 
hemodinámica y eventos adversos, el manejo de los materiales implicados resulte familiar a los 
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enfermeros sin necesidad de entrenamiento ni costes adicionales, así garantizar una 
certidumbre en la alternativa, una actuación ágil y persevere la calidad de las muestras 
sanguíneas sin desencadenar un aumento de hemólisis; de tal manera que las estrategias estén 
adheridas a la seguridad del paciente. 
 
A pesar de que la detección visual de hemólisis garantiza la factibilidad de implantación en 
cualquier institución, por su rápido empleo y bajo coste, existe una ausencia de escala de 
hemólisis de detección visual validada y que en su espectro ascendente acoja a la totalidad de 
casos esperados en el ámbito clínico. Por lo que emerge el motivo, adicional, de diseñar y validar 
una escala continua en espectro de cantidad de hemólisis en individuos adultos sanos dirigidos 
a la seguridad tanto de las personas en el ámbito asistencial, como a los resultados, no sesgados, 
en el ámbito de investigación. 
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2.1. HIPÓTESIS PRINCIPAL  
 
La efectividad, expresada como frecuencia de canalización endovenosa antebraquial exitosa al 
primer intento, se encuentra modificada por alguna de las tres aplicaciones de: 1. Calor tópico 
seco, 2. Presión de torniquete alta, o 3. Combinación de calor tópico seco y presión de torniquete 
alta, sin impacto en la hemólisis de muestras sanguíneas extraídas inmediatamente después; 
respecto a la práctica clínica habitual. 
 
 
2.2. HIPÓTESIS SECUNDARIA  
 
La detección de magnitud de hemólisis de muestras aisladas de sangre a través de una escala 
visual de espectro continuo alcanza, al menos, una frecuencia de predicción de la intensidad de 
hemólisis suficientemente satisfactoria, que permita orientar decisiones en relación a la validez 
de los resultados obtenidos. 
 

































3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Identificar la mayor efectividad, expresada como frecuencia de canalización endovenosa 
antebraquial exitosa al primer intento, de la aplicación de calor tópico seco, presión de 
estancamiento alta, o la combinación de calor tópico seco y la presión alta; respecto de la 
práctica clínica habitual. 
 
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS  
 
1. Determinar la efectividad, en canalización al primer intento, de cada uno de los métodos 
empleados (calor tópico seco, presión de estancamiento alta, combinación de ambos) en 
canalización endovenosa antebraquial.  
2. Examinar la efectividad, en términos de canalización al primer intento, de cada uno de los 
métodos empleados en canalización endovenosa en diferentes zonas anatómicas 
antebraquiales.  
3. Analizar si existe asociación entre frecuencia de venopunción exitosa al primer intento y las 
características demográficas de los individuos. 
4. Evaluar la intensidad de hemólisis de las muestras sanguíneas extraídas inmediatamente 
después de la canalización venosa, en lo que refiere al método aplicado, respectivamente.  
5. Analizar la correlación entre los métodos empleados, intensidad de hemolisis e intensidad 
de dolor.  
6. Identificar y cuantificar los eventos secundarios, así como su relación de aparición según los 
tipos de piel de los individuos.  
7. Diseñar versiones de una escala de detección visual de hemólisis de espectro continuo. 
8. Analizar los parámetros del proceso de validación de las versiones de la escala visual de 
hemólisis y, en caso de validación, la identificación de la versión de escala definitiva validada. 
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4.1. TIPO DE ESTUDIO Y DISEÑO 
Se plantean dos estudios experimentales: 
 
4.1.1. DIRIGIDO AL ABORDAJE DEL OBJETIVO PRINCIPAL 
Estudio experimental, aleatorizado, controlado; correspondiendo cuatro brazos de aplicación, 
tres de intervenciones y uno de comparador de práctica clínica habitual de inserción de catéter 
endovenoso hasta el momento. Particularmente, este ensayo clínico se corresponde con una 
fase IV con productos sanitarios, de tipo cruzado incompleto por no aplicarse sobre un individuo 
las tres intervenciones y el comparador y ciego a terceros para la detección de hemólisis en las 
muestras extraídas inmediatamente tras la canalización venosa antebraquial, todo ello en 
voluntarios sanos. 
 
En relación a los tres brazos de intervenciones, se establecen los siguientes cuyo comparador es 
común a cada una de ellos:  
 
1. Aplicación de calor tópico seco.  
2. Aplicación de presión alta de estancamiento.  
3. Aplicación de calor tópico seco y presión alta de estancamiento. Es decir, la combinación de 
las dos anteriores.  
 
Comparador común:  
 
1. Práctica clínica habitual hasta el momento. 
 
Los individuos son expuestos a una de las tres intervenciones y al comparador en dos periodos 
separados por un período de lavado de una semana aproximadamente. Las tres intervenciones 
se asignan aleatoriamente en combinación con la secuencia de aplicación de la intervención y el 
comparador. La intervención asignada se aplica en un periodo y el comparador en otro periodo. 
Estos periodos se corresponden con ingresos de ensayos clínicos cruzados con medicamentos, 
tal y como se describe más adelante en el apartado 4.4., para los cuales es requisito esencial la 
canalización endovenosa antebraquial previo a la administración del medicamento.  
 
Como consecuencia de dos periodos, no es posible aplicar las tres intervenciones y el 
comparador en cada individuo participante, por lo que le confiere la característica de ensayo 
clínico cruzado incompleto, descrito en la figura 1. Cada individuo se expone a una intervención 
y al comparador, esperando que la variabilidad intraindividual disminuya y aumente el resultado 
de la efectividad, si hubiere, de las intervenciones. 
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4.1.2. DIRIGIDO AL ABORDAJE DE OBJETIVOS SECUNDARIOS 
Estudio analítico, experimental, posterior al enunciado anteriormente, no aleatorizado, de 
detección diagnóstica de muestras de plasma, para el proceso de validación de una escala visual 
de detección de hemólisis, reflejado en los objetivos 7 y 8. Consta de dos fases, ambas 
unimuestrales, ciego a terceros, de análisis de hemólisis en el gold standard y abierto para una 
única persona encargada de la coordinación y cegamiento. 
 
En la fase de elaboración se realizan varias versiones de espectro lo más ampliamente posible 
de la magnitud de hemólisis, tanto en soporte papel como electrónico. Todas las versiones se 
someten al proceso de validación para, al finalizar y obtener los resultados, conocer cuál resulta 
valida.  
 
4.2. ÁMBITO DE ESTUDIO 
El ámbito de estudio de los dos estudios experimentales se enmarca en la canalización 
endovenosa antebraquial al primer intento, evitar el dolor en el individuo, así como aumentar 
su seguridad en lo que refiere a presencia de eventos adversos, hemodinámicos y garantizar la 
calidad de las muestras sanguíneas extraídas. 
 
De la misma manera, el estudio de las propuestas se realiza en condiciones óptimas para evitar 
resultados sesgados y resaltar la efectividad de las intervenciones y el impacto sobre el dolor 
cuando el umbral basal no se encuentra alterado, hemodinámicamente estable, y condiciones 
óptimas de los parámetros sanguíneos delimitados en los considerados rangos de normalidad 
para evitar una detección de la magnitud de hemólisis sesgada tanto en el análisis molecular 
como en el visual. 
 
4.3. POBLACIÓN A ESTUDIO 
La población a la que se encamina la aplicabilidad de los resultados finales obtenidos en el 
presente estudio de investigación es a la población adulta sana, en primera instancia, y pacientes 
adultos y personas mayores sanas o enfermas, en segunda instancia.  
 
A causa de los cambios que se pueden producir en el curso de ciertas enfermedades tanto de 
índole dermatológico como hemodinámico, requiere una valoración enfermera del riesgo-
beneficio individualizada en la asignación de algunas de las intervenciones expuestas. De la 
misma manera, en individuos sanos mayores, como efecto de los cambios fisiológicos del 
envejecimiento, de propiedad similar al enunciado para la enfermedad, el balance de riesgo-
beneficio se encuentra potencialmente alterado. 
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Asimismo, la detección de hemólisis visual se encuentra dirigida, principalmente, a adultos sanos 
en condiciones de ayuno para análisis sanguíneos programados rutinarios como para análisis 
sanguíneos de no programados de ayuno corto. De la misma manera, se dirige también a análisis 
sanguíneos en investigación con adultos sanos, tanto en exámenes de seguridad para el 
individuo como en exámenes de detección de concentración de analitos de medicamentos en 
sangre.  
 
4.4. SUJETOS DE ESTUDIO 
Los sujetos participantes de las dos fases experimentales del estudio de investigación propuesto 
son voluntarios adultos sanos. 
 
En primer lugar, estos individuos acuden a aportar su conformidad para la participación en un 
ensayo clínico de dos periodos de bioequivalencia con medicamento del Servicio de 
Farmacología Clínica del Hospital Universitario de La Princesa. En segundo lugar, como producto, 
los individuos que cumplen todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión de los ensayos 
clínicos con medicamento, voluntariamente aportan su conformidad para la participación en el 
presente ensayo clínico con productos sanitarios. 
 
4.5. CRITERIOS DE INCLUSIÓN/EXCLUSIÓN 
A continuación, se enumeran el conjunto de todos los criterios de inclusión y ninguno de 
exclusión que cada individuo debe cumplir para ser incluido en el ensayo clínico de 
bioequivalencia y, adicionalmente, en el presente ensayo clínico con productos sanitarios; en 
particular se señala con un (*) los criterios que atañen al presente estudio de investigación y, 
con (**) un criterio de inclusión adicional al resto para el segundo estudio experimental de 
diseño y validación: 
 
Criterios de inclusión: 
1. Hombres y mujeres. 
2. Edad: entre 18 y 55 años 60. 
3. No fumar. 
4. No tener enfermedad diagnosticada. 
5. Índice de Masa Corporal (IMC) igual o superior a 18,5 kilogramos por metro cuadrado 
(kg/m2) e igual o inferior a 29,99 kg/m2. 
6. Examen físico, signos vitales y electrocardiograma considerado como normal o anormal sin 
relevancia clínica. 
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7. Tener los parámetros sanguíneos dentro de los rangos de normalidad. En particular: 
bilirrubinemia total entre 0,2 y 1,2 mg/dl y bilirrubinemia total mayor de 1,5 del límite 
superior de la normalidad y que hubieran obtenido un resultado de la bilirrubina directa 
menor del 35% de la bilirrubina total. Triglicéridos, en ayunas de 8-10 horas, inferiores a 150 
mg/dl. 
8. No portar enfermedades infecciosas, a través de serología sanguínea de hepatitis B y C, VIH 
y análisis de orina. 
9. No estar embarazada o en periodo de lactancia. En el caso de utilizar anticoncepción estable 
de al menos un mes y no abandonarlo durante el estudio, o comprometerse a no iniciar una 
gestación durante el citado periodo de tiempo. 
10. Hayan sido incluidos en un ensayo clínico de bioequivalencia de la Unidad de Ensayos 
Clínicos del Hospital Universitario de La Princesa.  
11. Hayan firmado el consentimiento informado del presente ensayo con productos sanitarios 
(*). 
12. No alcanzar estadio I en la escala VIA 12, en la primera valoración (*).  
13. Ingesta de líquidos igual o menor a 500 mililitros (ml), en las últimas 6-8 horas previas a la 
canalización venosa (*) 1,61.  
14. Muestras sanguíneas prepandriales de ayuno mínimo de 10 horas; o postpandriales 
respetando un ayuno mínimo de 5 horas (**). 
 
Criterios de exclusión, por defecto: 
1. Portador de alguna enfermedad reconocida o diagnosticada.  
2. IMC inferior a 18,5 kg/m2 y superior a 29,99 kg/m2.   
3. Resultado de bilirrubinemia total mayor de 1,5 del límite superior de la normalidad y un 
resultado de la bilirrubina directa igual o mayor del 35% de la bilirrubina total. Triglicéridos, 
en ayunas de 8-10 horas, igual o superiores a 150 mg/dl. 
4. Alcanzar estadio I en la escala VIA 12, en la primera valoración (*).  
5. Ingesta superior a los 500 ml de líquidos en últimas 6-8 horas previas a la canalización venosa 
(*) 1,61. 
6. No demostrar capacidad para la deglución del medicamento del ensayo clínico de 
bioeqivalencia. 
7. Intolerancia a la lactosa o gluten, así como corriente vegetariana o vegana. 
8. No demostrar capacidad para comprender la hoja de información, y adherirse a las 
instrucciones descritas (*).  
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Los criterios de inclusión y exclusión que pertenecen al ensayo clínico de bioequivalencia fueron 
examinados entre 5 y 7 días anteriores a la realización del primer periodo o primer ingreso del 
presente ensayo clínico con productos sanitarios. Los criterios de inclusión y exclusión que 
corresponden al presente estudio de investigación se evaluaron una hora anterior a la 
implantación de las intervenciones aleatorizadas. 
 
4.6. TÉCNICAS DE MUESTREO 
Se consideran las dos fases experimentales del estudio de investigación como de muestra no 
probabilística, por conveniencia, de voluntarios sanos. Se comunica la existencia del ensayo de 
bioequivalencia a través de la red social Twitter® con la fecha y la hora de las reuniones 
informativas para el reclutamiento, y son los voluntarios los que acuden a inscribirse en tales 
reuniones y posterior participación, en su caso, por razones particulares, de tal manera que 
representan un grupo de población de características específicas.  
 
Adicionalmente, para la recogida de muestras sanguíneas para la elaboración de la escala se 
realiza una muestreo por conveniencia, en tres momentos establecidos del día de ingreso por 
un aumento de probabilidad de muestras con mayor magnitud de hemólisis a lo largo del día de 
ingreso de los individuos, para abarcar la mayor amplitud del espectro de la magnitud mínima a 
la máxima de hemólisis. De la misma manera, el mismo muestreo se lleva a cabo en la fase de 
prueba de validación de las versiones de la escala, un muestreo por conveniencia en los tres 
momentos establecidos y, posteriormente, al alcanzar el tamaño muestral mínimo en algunos 
estadios y, en otros, no ser recolectado el mínimo número de muestras necesarias, se continua 
el muestreo a través de una técnica por cuotas, hasta conseguir el mínimo tamaño muestral 
calculado de plasma en cada estadio. Por lo tanto, una vez alcanzado en algunos estadios, el 
muestreo se focaliza discriminadamente hacia aquellos individuos que proveen muestras de 
magnitud de hemólisis necesarias para representar cada una de sus intensidades en el espectro. 
Sin embargo, las muestras adicionales de recogida por cuotas se ha llevado a cabo por un criterio 
visual, por lo que en estadios adyacentes a los estadios insuficientes de tamaño muestral pueden 
verse aumentados el número de muestras incluidas tras el análisis de magnitud de hemólisis 
mediante el gold standard confirmatorio. 
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4.7. TÉCNICAS DE ASIGNACIÓN 
En el primer estudio experimental, la asignación de las intervenciones junto a la secuencia de 
aplicación de una intervención con el comparador se lleva a cabo a través de una asignación 
aleatoria. 
 
Se asignan con sobres cerrados donde dentro se detalla la intervención correspondiente a 
aplicar, el comparador y la secuencia correspondiente. Como resultado, se obtienen seis 
opciones de secuencias, considerando la cobertura de la Unidad de Ensayos Clínicos del Hospital 
Universitario de La Princesa de doce individuos en cada grupo, se establecen los siguientes 
sobres cerrados con las seis opciones de secuencia para cada grupo, tal y como se describe en 
la figura 1. 
 
 Cuatro sobres de la intervención de calor tópico y comparador:  
-Dos sobres de calor tópico primer periodo, comparador en el segundo: 1 opción [CA-C].  
-Dos sobres de comparador en el primer periodo, calor tópico en el segundo: 2 opción [C-CA].  
 
 Cuatro sobres de intervención de presión alta y comparador: 
-Dos sobres de combinada en el primer periodo, comparador en el segundo: 3 opción [CA+P-C].  
-Dos sobres de comparador en el primer periodo, combinada en el segundo: 4 opción [C-CA+P].  
 
 Cuatro sobres de intervención combinada y el comparador:  
-Dos sobres de presión alta en el primer periodo, comparador en el segundo: 5 opción [P-C].  
-Dos sobres de comparador en el primer periodo, presión alta en el segundo: 6 opción [C-P].  
 
Este esquema de doce sobres se ha llevado a cabo tantas veces como es necesario para abordar 
un tamaño muestral suficiente. De inicio, se calcula que para abordar sesenta sujetos, con las 
pérdidas estimadas y que, finalmente, se obtenga un mínimo de 53 sujetos que hayan 
completado ambos periodos para obtener una significación estadística de los resultados, es 
necesario realizar un mínimo de cinco veces el esquema de sobres presentado. Sin embargo, se 
llevó a cabo seis veces dado que uno de los grupos de individuos del ensayo de bioequivalencia 
se compuso por siete individuos en lugar de doce.  
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Figura 1. Asignación aleatoria de las tres intervenciones y la secuencia con el comparador. 
Elaboración propia. 
 
En lo que refiere a la asignación de muestras de plasma en el diseño de las versiones de las 
escalas, todas las muestras, por cumplimiento de protocolo, han sido incluidas y se han asignado 
por estratos de acuerdo a los estadios según la magnitud de hemólisis. De manera similar, la 
asignación de muestras en la fase de prueba de validación se ha llevado a cabo mediante 
asignación por cuotas uniformes de estadios según la magnitud de hemólisis, y uniforme entre 
las versiones de las escalas. 
 
En lo que refiere a la asignación de observadores para la primera inspección de cada tanda de 
muestras de plasma, ha sido por conveniencia y en bola de nieve de acuerdo a la disponibilidad 
del personal y logística del Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario de La 
Princesa. 
 
4.8. DESCRIPCIÓN DE MEDIDAS BASALES, INTERVENCIONES, COMPARADOR, HALLAZGOS 
CLÍNICOS Y MANEJO DE MEDICION DE HEMÓLISIS 
4.8.1. DESCRIPCIÓN DE MEDIDAS BASALES 
Tal y como se ha reflejado anteriormente en la figura 1, antes de la aplicación de cualquier 
intervención o comparador se lleva a cabo una valoración de la percepción venosa antebraquial, 
a través de la escala VIA, escala validada de cinco estadios de magnitud inversa 12, con dos fines: 
en primer lugar, detectar el cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión y, en segundo 
lugar, en el caso de cumplir con los criterios de inclusión, el registro del estadio para observar si 
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se produce un cambio tras aplicar alguna intervención. La percepción venosa antebraquial se 
lleva a cabo aplicando la práctica clínica habitual, el comparador, CLSI GP41-A6 41. Se considera 
justificado el método de percepción venosa por ser el utilizado en la práctica clínica hasta el 
momento en la valoración del antebrazo previo a la venopunción o canalización endovenosa. 
 
Una vez los sujetos fueron incluidos, se midió la presión arterial sistólica, presión arterial 
diastólica y frecuencia cardíaca (Monitor Carescape V100, General Electric, Milwaukee, Estados 
Unidos de América), temperatura timpánica (Genius 2, Covidien llc., Mansfield, Estados Unidos 
de América), peso y talla (SECA 711, Seca gmbh & co., Hamburgo, Alemania) inmediatamente 
antes de la aplicación de la intervención, a excepción de la talla que fue medida, únicamente, en 
la visita de reclutamiento para el cálculo del IMC, pues se consideró que en el peso podría 
fluctuar pero no así la talla. De la misma manera, los voluntarios permanecieron en decúbito 
supino, y se solicitó el cierre de la mano “en puño” durante las intervenciones hasta que se 
lograra la canalización. 
 
De los dos brazos de cada sujeto, se determinó el miembro superior óptimo en percepción 
venosa superficial y, se mantuvo el miembro superior seleccionado como óptimo de cada sujeto 
en los primeros intentos de canalización en ambos periodos, a excepción de juicio enfermero de 
inviabilidad. Igualmente, la zona anatómica donde se logró la canalización en el primer periodo, 
fue referencia preferible para la canalización en el segundo periodo. La zona anatómica 
antebraquial se dividió en: antebrazo distal, medial, proximal y flexura. Se enfocó en los 
primeros intentos porque fue cuando se aplicó la intervención asignada y el comparador, para 
disminuir la variabilidad y clarificar la efectividad.  
 
La descripción de la aplicación de las tres intervenciones y el comparador se detallan a 
continuación y, adicionalmente, en la figura 2. Se considera una canalización endovenosa al 
primer intento cuando, tras la inserción del catéter en dicho primer intento, se produzca un 
reflujo venoso y sea posible la extracción de una muestra sanguínea basal a través de un método 
Vacutainer™ (BD Vacutainer®, Becton Dickinson , México, México) 6,37,44,45. En todos los 
individuos e intervenciones se utilizó un catéter intravenoso de diámetro 20g x 1 ¼“ recto de 
poliuretano (Jelco® ProtectIV® Plus Safety IV Catheter, Smiths Medical International, Ltd., Kent, 
Reino Unido). En la aplicación de la intervención asignada y el comparador en ambos periodos 
fue monitorizada la temperatura y humedad de la sala de fase I de la Unidad de Ensayos Clínicos 
a través del termómetro (OH HAUS OH 503, Greutor, S.L., Barcelona, España) y, de la misma 
manera, la ropa de los sujetos fue un pijama de algodón en los dos periodos durante los ingresos 
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para estandarizar la termorregulación y sensación térmica, evitando una sensación percibida de 
alta temperatura por la temperatura ambiental y no interferir en la efectividad de las 
intervenciones con calor. 
 
4.8.2. INTERVENCIONES 
4.8.2.1. INTERVENCIÓN DE CALOR TÓPICO SECO [CA] (1)  
La aplicación se realiza con dos sacos de semillas de algarrobo durante 7 minutos 11, controlado 
con un cronómetro cuenta atrás portátil (Temporizador digital 100’, Alcampo, S.A., Madrid, 
España) en cada sujeto asignado a esta intervención. Los sacos son previamente calentados en 
microondas durante 0,50 minutos a 800 vatios (W) de potencia (Saivod MS-1714W, El Corte 
Inglés, Madrid, España). Ambos sacos son depositados de forma alineada y consecutiva en el 
área anatómica candidata a la venopunción antebraquial, desde la zona anatómica antebraquial 
caudal hasta la zona más craneal, entendiendo éste como la flexura. El calor seco es efectivo a 
una temperatura de 34,4 grados Celsius (°C), se ha estimado que el calor en los sacos podría 
alcanzar a 800 W, un valor ligeramente menor de 34-35°C, aproximadamente 11,61. 
Posteriormente, se aplica torniquete de compresión elástica según práctica clínica habitual 
hasta el momento CLSI GP41-A6 41. 
 
4.8.2.2. INTERVENCIÓN DE PRESIÓN ALTA DE ESTANCAMIENTO VENOSO [P] (2) 
Se lleva a cabo la aplicación de presión controlada de 100 milímetros de mercurio (mmHg) con 
el uso del esfigmomanómetro aneroide manual (215-BK2006, Quirumed®, S.L., Valencia, 
España). Se monitoriza que la presión de 100 mmHg es menor a la presión arterial sistólica a 
través del pulso radial del antebrazo en el que se aplica la presión alta 62. Se sitúa 10 cm por 
encima del nivel a puncionar 1. El tiempo de aplicación de presión no se ha establecido, 
empleando el mínimo tiempo necesario hasta lograr una canalización endovenosa periférica y 
la obtención de una muestra sanguínea. 
 
Se ha elegido este recurso material por el fácil acceso del mismo en cualquier entorno de trabajo 
enfermero, sin coste adicional, y sin enseñanza previa, pues los enfermeros están familiarizados 
con su uso.  
 
4.8.2.3. INTERVENCIÓN COMBINADA DE CALOR TÓPICO SECO Y PRESIÓN ALTA DE 
ESTANCAMIENTO [CAP] (3) 
En primer lugar, se aplica el calor tópico seco según se realiza en la primera intervención y, 
transcurridos los 7 minutos, posteriormente se aplica la presión alta según se ha anunciado 
previamente.  
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Tras la aplicación de alguna de las tres intervenciones se vuelve a realizar la valoración de la 
percepción venosa VIA 12 pero, a diferencia de la valoración en el inicio, pre intervención, en la 
valoración post intervención, se realiza a través de las intervenciones aleatorizadas; tal como se 
refleja en la figura 1. 
 
4.8.3. COMPARADOR (C) 
Se aplica el compresor elástico de látex proporcionado por el Hospital Universitario de La 
Princesa (Compresor sintético de látex, Unidix®, Madrid, España) y ha sido utilizado de acuerdo 
a CLSI GP41-A6 41. Adicionalmente, en el caso de canalización endovenosa fallida con el empleo 
de alguna de las tres intervenciones mencionadas anteriormente, los siguientes intentos se han 
realizado con el empleo del comparador; se considera justificado por principios éticos y ser la 
técnica reconocida habitualmente. Por lo tanto, el comparador es empleado en tres momentos: 
en la percepción venosa según la escala VIA en el cumplimiento del criterio de no percibir un 
estadio I venoso del sujeto, en la asignación aleatoria en el periodo correspondiente según la 
secuencia aleatorizada, y tras canalización fallida al primer intento. 
 
Figura 2. Ilustración de las tres intervenciones y el comparador. Elaboración propia.  
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4.8.4. HALLAZGOS CLÍNICOS 
Posteriormente, tras la canalización endovenosa antebraquial exitosa o fallida a través de la 
intervención o comparador asignado y empleado, se lleva a cabo una valoración de hallazgos 
clínicos, en términos de: evaluación del dolor percibido a través de la escala EVA 63, evaluación 
del tipo de piel a través de la escala de Fitzpatrick 64 y la evaluación de hemólisis, descrita más 
adelante, de las muestras extraídas inmediatamente tras la canalización. Los hallazgos clínicos 
se realizan como se detallan a continuación en los dos periodos, como se refleja en la figura 1. 
 
El dolor fue autoexpresado, por los sujetos tras la canalización, en un rango horario desde el 
primer intento éxito o fallido y hasta un máximo de 2 horas tras la canalización del primer intento 
a través del método asignado éxito o fallido. El tiempo máximo se considera justificado para 
evitar una disipación del dolor percibido en el tiempo. Dicho dolor se expresó como números 
enteros en un formato papel de escala numerada analógica visual (EVA) validada, de magnitud 
directamente proporcional 63. 
 
El tipo de piel según Fitzpatrick fue registrado por los sujetos en formato papel con indicación 
de observación en la cara anterior del antebrazo; justificado por la disminuida incidencia solar 
que pudiese sesgar la tonalidad de piel. Se consideró óptimo el uso de la escala por hallarse 5 
de 6 fototipos validados en hombres y mujeres (a excepción del primero, por las características 
de la muestra accesible en el  estudio de validación) 65, y los seis en un estudio de población 
exclusiva de mujeres 66; además de ser ampliamente utilizada en el ámbito de la dermatología 
64. 
 
De la misma manera, los eventos adversos producidos se han registrado en un máximo de dos 
horas posteriores a la canalización y, por ende, aparición. Sin embargo, se han monitorizado 
durante el ingreso del voluntario hasta las 72h aproximadamente. 
 
4.8.5. MEDICIÓN DE HEMÓLISIS 
La medición de hemólisis se detalla a continuación y, en combinación, con la figura 3. 
 
Cada muestra aislada de sangre se recogió en tubos de ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) 
dipotásico o tripotásico (K2/K3) indistintamente. El plasma se obtuvo centrifugando (Hermle 
z326K, HERMLE Labortechnik GmbH, Alemania) cada muestra a 3400 revoluciones por minuto 
durante 10 minutos a 4°C, en un máximo de dos horas posteriores a la extracción sanguínea. Se 
trasvasó 0,5 ml de contenido plasmático al mayor número posible de tubos de 1,4 ml de volumen 
(Wilmut, W-2DPH 1.40 ml, Nirco, S.L., Barcelona, España).  
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Se realizan fotografías (SONY® SLT-α58, Tokio, Japón) con una configuración estándar para todas 
ellas reflejada en el apéndice A. Se realizan fotografías al contenido plasmático de 0,5 ml en cada 
tubo transparente, de base plana y de capacidad 1,4 ml, en una zona de exposición cerrada en 
sus cuatro superficies, con un orificio para introducir luz artificial de tipo light-emitting diode 
enfocado hacia el tubo, y otro orificio del diámetro del objetivo de la cámara para realizar la 
fotografía. Todas las fotografías fueron realizadas en el mismo soporte del mismo laboratorio 
por la investigadora principal, detallado en el apéndice A. Se recogió un máximo de 1 ml, a pesar 
de fotografiar 0,5 ml pues, posteriormente, se congelaron a -80°C durante 24h a 48h, 
establecido a través de la realización de un estudio piloto, detallado en el apéndice A, en el que 
se concluyó que no había diferencias significativas en los valores de absorbancia en muestras 
congeladas durante 24-48h a -80°C respecto a las mediciones en plasma sin congelar. Las 
muestras se descongelaron lentamente con agitador orbital (LICUOS Motion LC3000, Nirco, 
Madrid, España). Inmediatamente antes del análisis por espectrofotometría, los tubos con 
contenido plasmático se agitaron con vórtex (Vortex - Genie 2 SI-0236, Scientific Industries, Inc., 
Nueva York, Estamos Unidos de América). 
 
Se utilizó un NanoDropTM 2000 Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, 
Estados Unidos de América), de amplio espectro ultravioleta-visible (190-840 nm). En cada 
muestra, se midió la absorbancia de la desoxihemoglobina en todo el espectro a través de 2 
microlitros (µl) de plasma en un mínimo de 3 mediciones, por lo que se utilizó, al menos 6 µl de 
contenido plasmático.  En primer lugar, se calibró el NanoDropTM 2000 Spectrophotometer con 
2 µl de agua destilada en monodosis de 10 ml (Fresenius Kabi España, S.A.U., Barcelona, España), 
se realizó la medición y, una vez obtenida la unidad adimensional de absorbancia en el software 
NanoDrop 2000/2000c 1.6.198 Thermo Fisher Scientific Inc., se limpió con pañuelos 
desechables; se realizaron 3 mediciones. En segundo lugar, se procede a realizar las mediciones 
de cada muestra con 2 µl de plasma de una muestra de sangre aislada y se analizaron, repitiendo 
el proceso al menos 3 veces, limpiando con un pañuelo entre cada medición. Entre la tercera 
medición de una muestra y la primera medición de la siguiente muestra, la zona del NanoDropTM 
2000 Spectrophotometer que se pone en contacto con la muestra se limpió con 2 µl de agua 
destilada y se realizaron 1 o 2 mediciones para corroborar que no había arrastre del análisis de 
una muestra con la siguiente. 
 
En los casos en los que las 3 mediciones de absorbancia fueron muy diferentes, se realizaron 
hasta un máximo de 6 mediciones adicionales. Es decir, se realizaron mínimo 3 y máximo 9 
mediciones de una misma muestra de plasma. El total de mediciones fueron exportadas al 
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programa Microsoft Excel®, se realizó la media aritmética con las selección de aquellas 3 
mediciones más similares, eliminando los valores más extremos, tal y como se expone en el 
apéndice A. 
 
Para cada medición, se aplicó un factor de corrección basal a 750 nm y, adicionalmente, el 
siguiente factor de corrección de lipemia en las longitudes de onda de máxima expresión de 




Figura 3. Manejo de la medición de hemolisis en espectrofotometría. Elaboración propia. 
 
4.9. DESCRIPCIÓN DEL MANEJO VISUAL DE LA HEMÓLISIS 
4.9.1. DETECCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL COLOR 
En primer lugar, se llevó a cabo una detección de las características del color de aquellas 
fotografías realizadas, a través del programa Adobe Photoshop© CC 2016 (Adobe Inc., 
California, Estados Unidos de América) identificando, a lo largo de seis localizaciones 
establecidas comunes a todas las fotografías las características del tono en modelo de tono, 
saturación y brillo en Photoshop© (de la siglas en inglés de Hue, Saturation y Brightness), o 
reflejado en la literatura como tono, saturación y luminosidad (HSL, de las siglas Hue, Saturation 
y Lightness). Se establece un único valor del tono final calculado a través de la media aritmética 
de los valores detectados en las seis localizaciones, reflejado en el apéndice A. 
 
El modelo HSL se enmarca en un sistema de doble cono, dos conos que se asientan sobre una 
misma base circular y cuyos vértices están alineados con el centro del círculo de dicha base. Los 
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vértices superior e inferior corresponden con la luminosidad, el blanco (100%) y el negro (0%) 
respectivamente. La distancia al eje corresponde con la saturación, cuya máxima intensidad de 
cada color se representa con el 100% y la mínima intensidad con 0% reflejado a través de a una 
sombra gris, y el ángulo corresponde al tono del color. El tono reside a lo largo de la base del 
doble cono formando un círculo cromático, definido por tres valores primarios mediante su 
posición en el círculo. Como resultado, se forman un triángulo entre el rojo primario a 0°, el 
verde primario a 120° y el azul primario a 240°, volviendo al rojo cuando regresamos al origen 
del círculo a 360°. Se forman otros tres valores secundarios (sustractivos) entre los espacios del 
primer triángulo, dando lugar a un segundo triángulo: amarillo se sitúa a 60°, cian a 180° y 
magenta a 300°. Se generan matices intermedios mediante transiciones entre pares adyacentes 
de las posiciones de los colores primarios y secundarios (sustractivos), a lo largo del círculo 
cromático (naranja, turquesa, etc.). De ahí que la posición de los colores se pueda especificar en 
grados de ángulo (siendo el círculo completo 360°). 
 
4.9.2. DISEÑO DE VERSIONES DE ESCALAS 
En segundo lugar, se llevó a cabo la identificación de las características de tono, saturación y 
brillo, según el modelo HSL, a lo largo de las siete bandas puntuales del de la escala plasmada 
en el estudio de Plumhoff et al., considerada como panel de expertos en este estudio 39. Tal y 
como se expone en el apéndice A, para la identificación de la saturación y brillo, se ha realizado 
a través del modelo HSL a lo largo del límite de la parte inferior (en el área de menor intensidad 
de color), al límite de la parte superior (en el área de mayor intensidad de color) de cada banda 
puntual de la escala del panel de expertos. En lo que refiere al tono, se identifica el valor en 
grados, según el modelo HSL, en seis localizaciones de cada banda, distribuidas de la siguiente 
manera: 2 localizaciones en los extremos superiores, 2 localizaciones en los extremos inferiores 
y 2 localizaciones en la zona central. Estas seis localizaciones de identificación del grado de color, 
se estandarizan a lo largo de las siete bandas puntuales de la escala del panel de expertos 39, 
como se refleja en el apéndice A, se utilizan las seis localizaciones estandarizadas para la 
detección del tono en las fotografías de las muestras de plasma. 
 
De tal manera que los límites, de menor a mayor valor de color detectado, sirven para delimitar 
los tonos de colores encontrados en las muestras del trabajo de campo, anteriormente 
mencionado, a lo largo del diseño de los 7 estadios de las escalas producto de este estudio. Se 
genera una tira de colores en cada versión de la escala en la que en su parte superior se exponen 
los datos numéricos de los tonos y, en la parte inferior, los valores de absorbancia 
correspondientes a cada muestra incluida en cada estadio según el tono de color que constituye 
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cada estadio. El conjunto de los colores construye una tira continua que ocupa 105 mm de alto 
por 287 mm de largo, con un margen de 52,5 mm en la parte superior como en la inferior y 5 
mm en la parte derecha como izquierda en el que el color es blanco. En total, con los márgenes, 
la escala ocupa una superficie de 210 mm de alto, dónde se refleja la información del tono y 
absorbancia comentado anteriormente, y 297 mm de largo para poder ser adaptado a cualquier 
dispositivo en dimensiones de DINA4. Ante la incertidumbre del diseño para representar 
visualmente, de manera válida, el tono que adquiere el plasma según la hemólisis, se plantean 
tres versiones de escalas. 
 
1. ESCALA DEGRADADA DE INTENSIDAD DE HEMÓLISIS TEÓRICA 
Los siete estadios son elaborados por los tonos de color máximos y mínimos de cada uno de los 
tonos identificados en las fotografías de las muestras de plasma halladas en el trabajo de campo, 
y englobadas según los estadios elaborados como se refleja el apéndice A. Por lo tanto, en los 
valores intermedios, si alguno no se ha encontrado en el trabajo de campo, se ha estimado 
teóricamente en el rango de mínimo a máximo de valores observados. A los tonos de cada 
estadio, se les ha ajustado el brillo y la saturación de acuerdo a las identificadas en cada banda 
puntual de la escala del panel de expertos.  
 
2. ESCALA DEGRADADA DE INTENSIDAD DE HEMÓLISIS REAL 
Los siete estadios son delimitados por los tonos de color identificados en las fotografías de las 
muestras de plasma en el trabajo de campo englobado en cada estadio, ordenados de mayor a 
menor valor de tono. Los valores intermedios corresponden a valores observados en el 
experimento. Si alguno no se ha encontrado en el trabajo de campo, no se ha estimado. Sólo se 
reflejan los hallados. A lo largo de estos tonos, se les ajusta los parámetros de saturación y brillo, 
identificados en cada banda puntual del panel de expertos, como se refleja en el apéndice A. 
 
3. ESCALA DEGRADADA DE INTENSIDAD DE HEMÓLISIS EMPÍRICA 
Los siete estadios son delimitados por 5 fotografías de muestras de plasma halladas en el trabajo 
de campo, englobadas en cada estadio según el valor del tono, y ordenadas de mayor a menor 
valor dentro de cada estadio.  No se ajusta la saturación ni el brillo a las imágenes, por considerar 
que éstas poseen dichas características inherentes al realizar las fotografías. 
 
En las tres versiones, se establecen en común la información a reflejar en la parte superior e 
inferior de la tira de colores. Por lo tanto, lo que difiere entre las tres versiones, es la tira. De tal 
manera, se refleja la siguiente información a lo largo de dos líneas en la parte superior y otras 
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dos en la parte inferior a la tira de colores. Desde la parte superior a la inferior se refleja lo 
siguiente: 
 
 Primera línea: grados del tono del color que delimitan cada estadio de las nuevas escalas, 
estimados a través de las bandas puntuales del panel de expertos. Estos límites de tonos de 
color se delimitaron por mínimo y máximo, cuyo mínimo del siguiente estadio corresponde 
al tono inmediatamente consecutivo al máximo del estadio precedente. 
 Segunda línea: grados del tono de color encontrados en el trabajo de campo experimental 
que delimitan cada estadio de las nuevas escalas. 
 Tercera línea: límites de absorbancia de hemólisis encontrados en el trabajo de campo 
experimental. 
 Cuarta línea: media aritmética calculada a partir de los valores de os extremos de cada 
estadio hallados en el trabajo de campo (tercera línea). 
 Quinta línea: desviación típica de las medias aritméticas. 
 
En las tres versiones, todos los valores de espectrometría de las muestras de plasma recogidas 
en el trabajo de campo para el diseño en cada estadio fueron incluidas, y cuyos valores de 
absorbancias que delimitan los estadios, puntos de corte entre estadios se establecieron a través 
de medias aritméticas y desviaciones típicas para, tras la realización de pruebas estadísticas, 
establecer los límites. Estos límites corresponden a la ausencia de continuidad en la escala en el 
panel de expertos. Cada versión de la escala fue presentada en formato papel de 90 gramos y 
en formato electrónico en el monitor del ordenador. 
 
Toda la información detallada anteriormente, en lo que refiere a: cada muestra de plasma 
identificada incluida en cada estadio, el tono, valor de absorbancia, los valores establecidos de 
saturación y brillo han sido incluidos en las notas de archivo del apéndice A. De la misma manera, 
las características de configuración del monitor del ordenador para la visualización adecuada de 
las versiones de la escala en formato electrónico se detallan en el mismo apéndice A.  
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4.9.3. PRUEBA DE VALIDACIÓN DE LAS TRES ESCALAS Y FORMATOS 
En tercer lugar, se detalla lo que refiere al proceso de prueba de validación del diseño de las 
versiones y, en combinación con la figura 4 y el apéndice A. Las muestras de plasma se 
recogieron aquellas que aseguraban un contenido mínimo de 150 µl, considerado como mínimo 
suficiente para la observación a través del ojo humano. Se obtuvieron varios tubos de contenido 
plasmático, de los cuales, al menos uno se estandarizó en un volumen mínimo de 150 µl y se 
identificó con una V en la parte superior de la pegatina en el tubo, donde no había plasma para 
no interferir en la visualización del color. El resto de contenido plasmático fue de reserva y 
dividido en tantos tubos posibles para garantizar muestras de reserva en caso de necesitar 
mediciones adicionales sin necesidad de realizar varios ciclos de congelación y descongelación, 
y asegurando un mínimo de 6 µl en cada uno, suficiente para el análisis de espectrofotometría. 
 
En cuarto lugar, se llevó a cabo la inspección visual dos veces en cada formato y versión de la 
escala, la primera vez conocida como test y la segunda vez como re-test. El test se realizó en el 
mismo día tras la extracción sanguínea y, una vez finalizada la inspección del test por dos 
observadores, se congelaron a -80°C hasta pasadas 24-48h. Posteriormente, se descongelaron, 
y los mismos dos observadores del test procedieron al re-test. Por último, fueron medidas en 
espectrofotometría como se ha comentado anteriormente. Por lo tanto cada muestra de plasma 
es observada 8 veces. Los dos observadores fueron los mismos en cada versión y formato y, 
entre los formatos en el test las muestras fueron identificadas con una pegatina de color blanco 
en la primera evaluación con números y en la segunda se adhieren las pegatinas con letras sobre 
las anteriores para evitar un efecto de arrastre entre formatos, y de la misma manera en el re-
test. Las pegatinas se adhieren una sobre otra, en lugar de quitar la primera, para evitar pérdidas 
por fallos en la identificación en el re-test por desprendimiento de la pegatina a causa de una 
temperatura extremadamente baja de -80 °C. En las observaciones, se estableció un tiempo 
máximo de un minuto por tubo, las tandas de los tubos fueron estandarizadas con un mínimo 
de 6 y máximo de 15 por considerarse 6 tubos suficiente para no recordar la puntuación del 
primer tubo al comenzar en test del segundo formato, y 15 para no aumentar una carga de 
trabajo excesiva a los observadores y al responsable de espectrofotometría. De tal manera, el 
tiempo fue establecido en cómputo total de acuerdo al número de tubos en cada tanda, y fue 
controlado por la investigadora principal. 
 
La luz del lugar de observación de las versiones de las escalas, se estandarizan en luz artificial y 
la posición de evaluación tanto de las escalas sobre el monitor como de los observadores se 
armoniza en frente del monitor del ordenador del laboratorio. De tal manera, se estandariza la 
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incidencia de la luz sobre las escalas y la posición de los observadores es sentados en todas las 
ocasiones. En soporte papel, se deposita sobre el monitor y, en soporte electrónico, se enciende 
el monitor. Adicionalmente, la zona de inspección visual es delimitada por el monitor, y se 
habilita a los observadores que pueden manipular la escala en papel sin exceder el perímetro de 
la posición específica de la pantalla. 
 
Figura 4. Manejo de la inspección visual y enmascaramiento en la prueba de validación. 
Elaboración propia 
 
No se considera pertinente el abordaje de múltiples muestras sanguíneas, salvo excepciones 
justificadas por estadios por cuotas, en un reducido número de sujetos común entre escalas, 
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pues se considera necesario una variabilidad biológica moderada la cual permita una 
extrapolación de los resultados a la población general. 
 
4.10. CÁLCULO DE TAMAÑOS MUESTRALES 
Se llevan a cabo tres cálculos de tamaños muestrales para cada fase del estudio. 
 
4.10.1 PRIMER ESTUDIO EXPERIMENTAL DE TRES INTERVENCIONES Y COMPARADOR 
Se realiza el cálculo muestral con la calculadora GRANMO® 67. Se asume un riesgo aleatorio (alfa) 
del 5% y una potencia estadística (beta) del 80%; para lo que se pretende probar la veracidad de 
la hipótesis nula, de tipo bilateral.  
 H0: La frecuencia de casos en venopunción antebraquial exitosa al primer intento no se ve 
afectada por alguna de las tres intervenciones aplicadas. 
 H1: La frecuencia de casos en venopunción antebraquial exitosa al primer intento se ve 
afectada por alguna de las tres intervenciones aplicadas. 
 
Se ha registrado, en la literatura, el éxito de canalizaciones endovenosas periféricas al primer 
intento, a través de técnica habitual, en un 74% de los casos 17. En la actualidad, se ha registrado 
una proporción de canalización endovenosa periférica al primer intento del 73%, de manera 
ecoguiada 20. En relación al segundo intento exitoso, en la práctica clínica habitual asciende a un 
92% de los casos y, en la ecoguiada a un 91% 17,20. 
 
Para el presente trabajo, se pretende conseguir un 95% de éxito en la canalización venosa 
antebraquial al primer intento. Así, superar con alguno de los métodos alternativos propuestos 
en este estudio la proporción acumulada incluso, al segundo intento de la práctica clínica 
habitual y ecoguiada, entendiendo ésta como clínicamente relevante.  
 
Puesto que los grupos serán pareados, a cada sujeto se le aplica el método comparador y una 
de las intervenciones, disminuyendo la variabilidad intraindividual pero aumentando el riesgo 
de pérdida de sujetos entre el primer periodo y el segundo. Se considera, a raíz de la experiencia, 
que de los 12 individuos de un grupo, a lo sumo, uno de ellos se pierde, por lo que se estima un 
12% de pérdidas aproximadamente.  Por lo tanto, se procede al cálculo del tamaño muestral a 
través de la modalidad de proporciones, medidas apareadas (repetidas en un grupo). Fijando en 
la proporción con acontecimiento pre-intervención 0,74, en la proporción con acontecimiento 
post-intervención 0,95, y proporción prevista de pérdida un 0,12. Finalmente, el tamaño 
muestral estimado es de 60 sujetos, asumiendo las pérdidas y un mínimo de 53 sujetos sin 
pérdidas. 
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4.10.2. PRIMERA FASE DEL SEGUNDO ESTUDIO EXPERIMENTAL DE DISEÑO DE LAS ESCALAS 
Según un estudio 56 relativo a un punto de corte de evaluación de hemoglobina libre en plasma 
a través de absorbancias y detección visual, se expone lo siguiente: de quince muestras 
detectadas con absorbancias, ocho de ellas no fueron detectadas visualmente. Es decir, la 
inspección visual cursa con una predicción positiva (VPP) del 46,6%. Se pretende probar la 
veracidad de dicho supuesto y para ello se plantea la siguiente comprobación de hipótesis, de 
tipo bilateral: 
 H0: La predicción positiva de intensidad de hemólisis a través de estadios visuales no es 
óptima. 
 H1: La predicción positiva de intensidad de hemólisis a través de los estadios visuales es 
óptima. 
 
Se ha llevado a cabo un cálculo muestral con GRANMO® 67 en la modalidad de proporciones 
observada respecto a una referencia. Con un error alfa de 5% y una potencia de 1%, test 
bilateral. La proporción de referencia es 0,466 56 y el objetivo es alcanzar una predicción positiva 
de al menos 0.80; se considera óptima para detectar la intensidad de hemólisis en cada estadio. 
Por lo tanto, la diferencia mínima a detectar se obtiene a través del objetivo de 0,80 – 0,466, es 
decir, 0,334. Finalmente se obtiene que se necesitan, al menos, 41 individuos o, lo que es lo 
mismo, 49 muestras sanguíneas con una proporción prevista de pérdidas del 20%, que 
corresponderían con posibles muestras con contenido sanguíneo insuficiente para su 
inspección. Por lo tanto, en cada estadio se necesitan un mínimo de 6 muestras de plasma sin 
pérdidas. 
 
Como resultado de un tamaño muestral menor en la primera fase del segundo estudio 
experimental que en el primer estudio experimental, esta fase fue abordada de manera 
simultánea al ensayo clínico con productos sanitarios. Es decir, los individuos incluidos en el 
ensayo clínico fueron compartidos para el uso de sus muestras sanguíneas en el diseño de las 
escalas. 
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4.10.3. SEGUNDA FASE DEL SEGUNDO ESTUDIO EXPERIMENTAL DE PRUEBA DE VALIDACIÓN DE 
LAS VERSIONES 
Se ha llevado a cabo un cálculo muestral con GRANMO® 67 en la modalidad de proporciones 
observada respecto a una referencia. Con un error alfa de 5% y una potencia de 80%, test 
unilateral. La proporción de referencia es 0,466 en un estudio en el que, de 15 muestras 
identificadas con presencia de hemólisis a través de espectrofotometría, 8 de ellas no fueron 
detectadas visualmente y 7 sí pudieron ser detectadas a través del ojo humano 56. El objetivo es 
alcanzar una predicción positiva de al menos 0,85; cifra considerada óptima para detectar la 
intensidad de hemolisis en cada estadio. 
 H0: La predicción positiva de intensidad de hemólisis a través de estadios visuales no es 
óptima < 0,70. 
 H1: La predicción positiva de intensidad de hemólisis a través de los estadios visuales es 
óptima de al menos 0,85. 
 
Por lo tanto, la diferencia mínima a detectar se obtiene a través del objetivo de 0,85 - 0,466, es 
decir, 0,384. Finalmente se obtiene que se necesitan, al menos, 9 muestras o, lo que es lo mismo, 
10 muestras sanguíneas por estadio, con una proporción prevista de pérdidas del 10%, que se 
corresponde con posibles muestras con contenido sanguíneo insuficiente para su inspección. 
Por lo tanto, se necesitan 63 muestras sanguíneas por escala, o bien, 70 muestras sanguíneas 
por escala introduciendo las pérdidas. De manera que, se necesitan un mínimo de 9 muestras 
de plasma por estadio de cada versión de cada escala sin pérdidas. En esta segunda fase del 
segundo estudio experimental, los voluntarios adultos sanos incluidas sus muestras de plasma 
fueron diferentes a los participantes en el diseño. 
 
4.11. RECOGIDA Y SELECCIÓN DE CASOS 
La recogida de los datos en los dos estudios experimentales fue llevada a cabo, principalmente, 
por la investigadora principal. Adicionalmente, otros colaboradores fueron habilitados para la 
recogida de la información en los documentos fuente tras ser formados previamente en las 
funciones de cada profesional en el presente ensayo clínico; cuyo cometido recae 
exclusivamente en la investigadora principal del presente estudio. Po lo tanto, en el primer 
estudio experimental, los enfermeros colaboradores fueron formados previamente y 
registrados sus nombres, fecha de la formación y firma del colaborador. De la misma manera, el 
personal con función de procesamiento de las muestras sanguíneas, trasvase del contenido 
plasmático en un laboratorio y de medición de espectrofotometría en otro laboratorio diferente, 
fueron formados previamente, atendiendo a los pasos enunciados anteriormente. Asimismo, en 
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la fase de prueba de validación de escalas, los observadores fueron seleccionados según 
titulación, experiencia previa en el laboratorio con muestras sanguíneas de plasma y 
procesamiento de muestras, y por último, disponibilidad en tres momentos del día para 
participar en el estudio. Aquellos observadores que cumplieron con los mencionados criterios 
de inclusión y ninguno de exclusión, por defecto, fueron formados previamente en las versiones 
de las escalas que se encontrarían, el registro de los datos y la logística del trabajo de campo 
estimado; se registró su nombre, titulación, fecha de formación y firma. Se establecieron 
observadores principales y de reserva para, en primera instancia, realizar la prueba de validación 
con los principales para reducir la variabilidad interindividual, fueron seleccionados por una 
mayor experiencia y mayor disponibilidad. 
 
Los cuadernos de recogida de datos (CRDs) fueron elaborados previamente por la investigadora 
principal para ambas fases del presente ensayo clínico. En cada cuaderno de recogida de datos 
se anonimizó a cada individuo a través de un código numérico de dos dígitos. En las muestras 
plasmáticas, se identificó con un código de uno a cuatro dígitos en orden cronológico de 
obtención de muestras anónimas. 
 
En todas las fases del presente estudio de investigación se elabora una matriz de datos por 
cumplimiento de protocolo. Como producto, se eliminan casos por desviaciones de protocolo y 
otras alteraciones confundentes no previstas en el protocolo. Adicionalmente, se eliminaron 
muestras de plasma adecuadas por balaceamiento entre estadios a través de una aleatorización 
con el programa de Microsoft Excel® de tantos números como frecuencia de muestras 
necesarias a eliminar en cada estadio, reflejado en el apéndice A. 
 
4.12. DESVIACIONES DE PROTOCOLO Y POTENCIALMENTE CONFUNDENTES 
La matriz de datos analizada ha sido elaborada por cumplimiento de protocolo. Por lo tanto, 
aquellos individuos en que se sucediesen algunas de las siguientes situaciones, fueron 
considerados desviaciones de protocolos y, por lo tanto, excluidos de la matriz de datos. 
 
En aplicación de la intervención de calor tópico seco (1): 
 Cuando no se alcanzó o se excedió el tiempo de aplicación de calor de 7 minutos. 
 Cuando al menos una bolsa de las semillas se desprende y no se vuelve a su posición anterior 
en menos de 1 minuto, o no fue posible estimar cuánto tiempo no estuvo en su posición 
inicial. 
 
En la intervención de presión de estancamiento alta (2):  
4. MATERIAL Y MÉTODOS 
Página 71 de 306 
 
 
 Cuando la presión ejercida con el esfigmomanómetro fue inferior a 100 mmHg, ya sea antes 
de la punción venosa o de la extracción inmediata de la muestra de sangre. 
 
En la intervención combinada (3): 
 Cuando se dieron alguno de los tres casos comentados en la intervención 1 y/o en la 2. 
 
Canalización periférica intravenosa (variable primaria):  
 Cuando el antebrazo difiere entre el primer y el segundo periodo, con o sin justificación 
clínica. Se consideró clínicamente justificado cuando una enfermera decidió que el 
cateterismo venoso debía realizarse en el antebrazo diferente del registrado en el primer 
periodo, por principios éticos debido a la ínfima posibilidad de éxito de canalización en el 
brazo del primer periodo.  A pesar de la justificación enfermera fue excluida del análisis de 
datos. 
 Cuando se llevó a cabo la canalización, pero no fue posible la extracción sanguínea con 
Vacutainer™. 
 Cuando una muestra sanguínea se extrae con jeringa. 
 
En lo que se refiere a la hemólisis, no se registraron circunstancias que pudiesen alterar el 
análisis y la visualización de las muestras, por lo que no figuran en el protocolo y no constan 
como desviaciones de protocolo. Sin embargo, se han considerado las siguientes circunstancias 
como potencialmente confundentes de dichos análisis por consenso de la investigadora 
principal y colaboradores figurantes en el protocolo: 
 
En el análisis de hemólisis en las intervenciones:  
 Cuando una muestra de sangre requirió una segunda centrifugación, la muestra no se 
analizó y no se extrajeron más muestras de ese sujeto, debido a la falta de posibilidad de 
hacer comparaciones de magnitud de hemólisis debido a la aplicación de alguna de las tres 
intervenciones y el comparador sin el factor de una segunda centrifugación y el impacto de 
la caída de la muestra sanguínea frente al suelo en el aumento de hemólisis en el plasma.  
 
En la inspección visual: 
 Cuando se ha considerado problemas de logística en el Servicio para la inspección visual. 
Como ejemplo, interferencias de un compañero a un observador en el momento de la 
evaluación. 
 Cuando una muestra, sometida a una descongelación lenta con agitador orbital, mantiene 
una descongelación parcial. 
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 Cuando una muestra sanguínea contienen un plasma “denso” susceptible de potencial 
lipemia. 
 Cuando una muestra sometida a congelación instantánea con hielo seco y alcohol al 70% 
(flash-freezing) por el protocolo con medicamentos y, visualmente está congelada en el 
momento de la inspección. 
 Cuando las fotografías contienen “ruido” en la imagen o las características de la cámara no 
son respetadas. 
 Cuando el tono detectado en una imagen se encuentra entre dos estadios de la escala del 
panel de expertos. Ante la incertidumbre en el diseño, se excluye. 
 Cuando se presupone que una muestra no ha sido etiquetada con la pegatina de la letra 
correspondiente en el cegamiento y no se correlaciona con el valor de absorbancia. 
 
En el análisis en espectrofotometría: 
 Cuando se ha considerado problemas de logística en el Servicio para la inspección visual. 
Como ejemplo, interferencias de un compañero al biólogo colaborador en el momento de 
la medición de absorbancia. 
 
En relación a las desviaciones de protocolo y factores, o situaciones, potencialmente 




Las variables examinadas para el cumplimiento de los criterios de inclusión y ninguno de 
exclusión, fueron dicotómicas y nominales clasificadas en términos de “normal” o “anormal sin 
relevancia clínica” en el examen físico y evaluación de electrocardiograma. Las variables 
empleadas y, que por tanto, rigen el análisis del presente ensayo clínico, se exponen en la 
siguiente tabla (tabla 1). 
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Tabla 1. Definición, características y expresión de las variables. 
DEFINICIÓN CARÁCTER EXPRESIÓN 
VARIABLE PRIMARIA 
Canalización endovenosa al 
primer intento 
Cualitativa dicotómica Si / no 
VARIABLES SECUNDARIAS 
Frecuencia de canalización 
exitosa 
Cuantitativa discreta En número de intentos 1,2,3 o 4 
Miembro superior (MS) de 
canalización 
Cualitativa nominal MS Derecho o MS Izquierdo 




Se expresa en discreta de 1: antebrazo 
distal, 2: medial, 3: distal o 4: flexura 
Edad Cuantitativa continua Se expresa en discreta en años 
 
Sexo Cualitativa nominal Mujer / hombre 
Raza Cualitativa nominal Expresado en discreta de 1: caucásico, 
2: negra, 3: Asiática o 4: Latina 
Tensión arterial media (TAM) Cuantitativa continua En milímetros de mercurio (mmHg) 
Frecuencia cardíaca  Cuantitativa continua En latidos por minuto  
Temperatura timpánica  Cuantitativa continua En grados Celsius (°C) 
Índice de Masa Corporal (IMC) Cuantitativa continua En kilogramos por metro 
cuadrado(kg/m2) 
Magnitud de percepción 
venosa en escala VIA 
Cuantitativa discreta En estadios de mejora a menor 
percepción 5,4,3,2 o 1. 
Magnitud de dolor en escala 
EVA 
Cuantitativa discreta En puntuación de menor a mayor 
0,1,2,3,4,5,6,7,8,9 o 10. 
Tipo de piel en escala 
Fitzpatrick 
Cuantitativa discreta En estadios 1,2,3,4,5 o 6. 
Causalidad de eventos adversos Cualitativa ordinal Se expresa en discreta 1,2,3,4,5 o 6. 
Gravedad de eventos adversos Cualitativa ordinal Se expresa en discreta 1,2,3 o 4 
Medida realizada tras eventos 
adversos 
Cualitativa nominal Se expresa en discreta en 1: supervisión 
y 2: retirada. 
Magnitud visual de hemólisis Cuantitativa discreta En estadios 1,2,3,4,5,6 o7 
Tono de color Cuantitativa discreta En grados 55° […]360° 
Saturación de color Cuantitativa discreta En porcentaje de 0 […]100% 
Brillo de color Cuantitativa discreta En porcentaje de 100%[…]0% 
Absorbancia de hemólisis Cuantitativa continua En unidades adimensionales 0,000[…] 
2,585 
Identificación del momento de 
extracción de muestras 
Cualitativa nominal Se expresa en basal, vespertina o 
nocturna. 
 
En la variable de percepción venosa según la escala VIA, el cambio de, al menos, un estadio fue 
considerada clínicamente relevante. De la misma manera, en la evaluación del dolor percibido 
cualquier alivio de dolor se consideró relevante por ser un componente evitable, de tal manera 
que no se estableció un punto de corte según la escala EVA numérica, debido al umbral de dolor 
individual, y se consideró clínicamente relevante los valores de alivio del dolor de, al menos, un 
grado. 
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En el primer estudio experimental no se pudo enmascarar las intervenciones hacia el sujeto por 
percepción térmica del calor tópico seco y percepción de la presión ejercida con el 
esfigmomanómetro. Tampoco fue posible el enmascaramiento de las intervenciones aplicadas 
para la evaluación de la percepción endovenosa periférica a través de la escala VIA, enfocada 
hacia los enfermeros por necesidad de colaboración enfermera en la aplicación de las 
intervenciones en el trabajo de campo en un tiempo estipulado de canalización endovenosa 
antebraquial de doce individuos en 30 minutos aproximadamente, y la factibilidad del manejo 
de aplicación de las intervenciones por cualquier enfermero de diversa experiencia y destreza. 
 
Sin embargo, el análisis de espectrofotometría de las muestras sanguíneas de plasma fue 
enmascarado del método aplicado (intervención o comparador aleatorizado). De tal manera, 
que al biólogo no se le proporcionó la información relativa al método aplicado y el contenido 
plasmático fue evaluado en un laboratorio diferente al laboratorio de procesamiento de 
muestras biológicas y sala de fase I. 
 
Adicionalmente, la prueba de validación de escalas ha cursado con una confidencialidad de los 
valores adjudicados por los observadores en cada muestra. Se ha controlado la no confluencia 
entre observadores de una misma tanda en el mismo laboratorio y el intercambio de opiniones. 
Las versiones en el soporte papel han sido proporcionadas únicamente por la investigadora 
principal y suministradas específicamente para su evaluación, no se les ha proporcionado a los 
observadores previamente al estudio, ni durante el mismo un tiempo adicional al estipulado 
para la inspección visual. Se generan dos sobres por escala, uno identificado como “Papel” y otro 
como “Electrónico”, así cada observador introduce la hoja de cuaderno de recogida de datos 
(CRD) correspondiente al análisis realizado antes de proceder al segundo análisis, evitando la 
posibilidad de recurrir a lo registrado en un formato. Igualmente, la investigadora principal, 
deposita las versiones de las escalas en papel en la pantalla del monitor apagada y, finalizada la 
evaluación, las guardas en un sobre bajo llave de acceso único. Posteriormente, se enciende la 
pantalla del monitor y se habilita el formato electrónico a través de una contraseña de acceso 
único a la investigadora principal para asegurar que no se realiza una consulta previa a la 
inspección visual de las escalas, ni durante el mismo un tiempo adicional al estipulado para la 
inspección visual y, por lo tanto, al finalizar la investigadora principal cierra el documento sin 
posibilidad de consulta sin introducir la contraseña. Adicionalmente, la investigadora principal 
ha cegado las muestras hacia los observadores del primer momento de inspección visual (test) 
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al segundo momento (re-test) a través de una trazabilidad numérica y alfabética, y así evitar un 
sesgo de recuerdo. 
 
4.15. CONSIDERACIONES LEGALES, ÉTICAS Y CALIDAD 
El presente estudio de investigación se enmarca en la legislación española en lo que refiere a los 
sujetos incluidos en la investigación y a las muestras biológicas aisladas destinadas a la 
investigación. 
 
Los principios éticos, metodológicos y de protección de los sujetos se rige por lo contemplado 
en el Boletín Oficial del Estado (BOE) 307 Real Decreto 1090/2015, de 4 de Diciembre, por el que 
se regulan los ensayos clínicos con medicamentos, los Comités de Ética de la investigación con 
medicamentos y el Registro Español de Estudios Clínicos a través del cual se amparan los 
derechos de respeto, beneficencia, no maleficiencia y justicia, prevaleciendo sobre cualquier 
otro interés 68. Por lo tanto, en adherencia a la regulación mencionada, el estudio de 
investigación (versión 1.0) ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con 
medicamentos (CEIm) del hospital en el que se ha desarrollado el trabajo de campo en el acta 
12/17 con código de registro interno 3113 y código ECYPVEN-H/17, antes de realizar ningún 
procedimiento, (anexo I). 
 
De la misma manera, se salvaguardarán todos los principios contemplados en la declaración de 
Helsinki, aplicables a la investigación y competencia enfermera, (anexo II). 
 
El presente ensayo clínico con productos sanitarios se ha considerado de bajo nivel de 
intervención, de acuerdo a la definición establecida para este tipo de ensayos por el Real Decreto 
1090/2015 68. Como consecuencia de considerar como mínimos los riesgos atribuibles al 
presente ensayo clínico, comparados con los atribuibles a los de la práctica clínica habitual, en 
el capítulo III artículo nueve de indemnización por daños y perjuicios 68, se considera que no es 
necesario el contrato de un seguro específico para el presente ensayo y que queda respaldado 
por el seguro del ensayo clínico de bioequivalencia sobre los cuales se ha desarrollado el 
presente estudio de investigación. 
 
Así mismo, los productos sanitarios utilizados en el presente estudio se consideran activos de 
acuerdo al Real Decreto 1616/2009, de 26 de octubre, por el que se regulan los productos 
sanitarios implantables activos 69. 
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Se garantiza la adherencia a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos 
de Carácter Personal 70, codificando la filiación de los voluntarios. El documento donde figura la 
trazabilidad de los sujetos y el código son confidenciales a personal externo a la promotora e 
investigadora principal del presente ensayo y el del medicamento. Los datos se plasman en un 
documento que permanece en la Unidad de Ensayos Clínicos del Servicio de Farmacología Clínica 
del Hospital Universitario de La Princesa desde el inicio del ensayo hasta 25 años después. 
 
De la misma manera, según lo establecido en Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación 
biomédica 71, aquellas muestras sanguíneas que han sido recogidas en el ensayo clínico para el 
diseño de las versiones de las escalas y, los datos de los individuos originarios, han resultado 
codificados, ha cursado con una hoja de información y consentimiento informado firmado con 
casilla expresa para el análisis exclusivo de tinción del plasma, sin fines adicionales. Sin embargo, 
según la misma ley, en la fase de validación, las muestras han sido anónimas de los sujetos 
fuente, por lo que se desestimó un consentimiento informado firmado expreso, tal y como se 
refleja en el apéndice B del compromiso por parte de la promotora e investigadora principal. En 
ambos casos, el contenido plasmático ha sido recogido del sobrante de muestras sanguíneas 
justificadas por el ensayo clínico de bioequivalencia partícipe del individuo cuyo consentimiento 
informado fue firmado previamente. Además, las muestras para el diseño no excedieron 1 ml y, 
en ambas fases las muestras fueron desechados a un contenedor de material biológico y 
destruidos según el procedimiento establecido por el ensayo con medicamento en el que el 
voluntario concedió su conformidad. 
 
Las notificaciones de inicio del ensayo clínico, inclusión del primer individuo, el seguimiento del 
último individuo y el fin del trabajo de campo de toda las fases de la presente investigación son 
notificadas a las entidad involucradas; es decir, CEIm con notificaciones y seguimiento del 
estudio, Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) con el anuncio de 
la existencia del ensayo clínico, y, tras la secuencia de respuesta a una cadena de mensajes por 
parte de la AEMPS de productos sanitarios, la comunicación de fin del trabajo de campo fue 
notificado al CEIm y a la Universidad Complutense de Madrid. Por último, el informe final se 
remitió al CEIm. 
 
En lo que refiere a la aparición de eventos adversos graves e inesperados quedan amparados 
por la póliza de seguro del ensayo con medicamento, un seguimiento de 72h, aproximadamente 
por la investigadora principal del presente estudio y la notificación del mismo a la investigadora 
principal del ensayo clínico de bioequivalenica; garantizando que la información fuese emitida a 
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la AEMPS. De otra manera, en eventos adversos fueron registrados y supervisados tal y como se 
ha mencionado anteriormente con la notificación al ensayo con medicamento pero sin 
notificación a las instituciones 72. El algoritmo de causalidad y gravedad utilizado fue el 
propuesto por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 73. 
 
En lo que refiere a la calidad, los consentimientos informados son escritos tanto el nombre del 
responsable de la reunión informativa como el del partícipe, firmados y fechados con puño y 
letra del voluntario. La calidad de los procedimientos realizados, la promotora e investigadora 
principal, así como todos los colaboradores del presente ensayos llevaron a cabo todos los 
procedimientos acorde a las buenas prácticas clínicas para investigadores y, adicionalmente, los 
colaboradores involucrados en el procesamiento, inspección visual y análisis de 
espectrofotometría acorde a la regulación del manejo de muestras biológicas de International 
Air Transport Association no infecto-contagiosas de la categoría B UN 3373. Adicionalmente, el 
resto de procedimientos fueron estandarizados a través de los procedimientos normalizados de 
trabajo vigentes en el 2017 y 2018 de la Unidad de Ensayos Clínicos del Servicio de Farmacología 
Clínica del Hospital Universitario de La Princesa. 
 
Adicionalmente a la metodología utilizada para llevar a cabo el ensayo clínico, se siguieron las 
reglas Consolidated Standards of Reporting Trials “Para ensayos que evalúan tratamientos no 
farmacológicos” 74,75. De la misma manera, en la metodología utilizada para llevar a cabo la 
validación de la escala se respalda a través de la guía de estudios de precisión diagnóstica 
Standards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies 76. 
 
4.16. ANÁLISIS DE DATOS 
Los datos fueron tratados y analizados a través del paquete estadístico SPSS® v23.0 (IBM Corp., 
Amonk, Nueva York, Estados Unidos de América) y, adicionalmente, el programa XLSTAT de 
Microsoft Excel®, fue utilizado para el análisis de la validez predictiva de las escalas. Los 
resultados fueron expresados en incidencias acumuladas (IA) y en Odds-Ratio (OR) en intervalo 
de confianza al 95% (IC95%). 
 
Inicialmente, se lleva a cabo análisis univariantes y, las variables con p <0,05 en los análisis 
univariados se incluyen en un modelo multivariante. La distribución anormal se confirmó con la 
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Para datos no paramétricos, tales como 
variables emparejadas dicotómicas, se utilizó la prueba de Mc Nemar y para las pruebas 
cualitativas no emparejadas prueba de la χ2, a menos que haya menos de cinco elementos en 
algunas casillas y superen el 20% del total, en cuyo caso, se aplica la razón de verosimilitud o 
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test de Fisher. Para las variables pareadas cuantitativas no paramétricas se utilizó la prueba de 
Wilcoxon, tanto para el antes y después como en la estratificación en los grupos de intervención 
con el comparador. En el análisis multivariante se realizó un modelo binario de regresión 
logística para variables dicotómicas no paramétricas con variables de más de dos categorías 
como el grupo de intervenciones, se transformaron en variables dummies.  
 
El OR se determinó de acuerdo con la siguiente fórmula ajustada por ausencia de fallos en el 
empleo de las intervenciones y hallar un 0 en una casilla: OR = (casos de efectividad o eventos 
adversos en uno grupo / casos de efectividad o eventos adversos en otro grupo). Sin embargo, 
en la regresión logística binaria el cálculo del OR fue a través de la fórmula estándar. Las 
características basales fueron: edad, sexo, raza, índice de masa corporal, presión arterial media, 
temperatura timpánica, frecuencia cardíaca y tipo de piel. Las variables clínicas comparadas 
entre grupos incluyeron: efectividad, zona anatómica de la intervención, percepción venosa, 
percepción del dolor, hemólisis y aspecto de la piel. Un valor de p bilateral inferior a 0,05 se 
consideró estadísticamente significativo. Para calcular la correlación y la asociación entre dos 
variables cuantitativas no paramétricas, se utilizó una correlación de Spearman (rho con p<0,05). 
 
Adicionalmente a las pruebas estadísticas mencionados anteriormente, el análisis de la 
fiabilidad inter e intraobservador se llevó a cabo a través del índice de Kappa Cohen, 
entendiéndose aceptable ≥ 21% según según Landis y Koch 77. La fiabilidad de las mediciones del 
instrumento se comprobó a través de un coeficiente de correlación intraclase (CCI) ≥ 70%.  
 
Como producto de los siete estadios que construyen la escala y los 21 pares de combinaciones 
resultantes, se realizó un ajuste del alfa fijado a 0,05 y se obtuvo un alfa ajustado significativo a 
p < 0,002 a través de la prueba de Bonferroni. La consistencia interna de heterocedasticidad 
entre los estadios que elaboran la escala, de acuerdo con la magnitud de hemólisis que 
representa cada estadio fue examinado a través de un test no paramétrico de Kruskal-Wallis. En 
el análisis de la validez, no fue empleada ninguna prueba estadística la validez de apariencia. La 
validez de contenido se examinó a través del test de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) (≥ 0,70) y un test 
confirmatorio de unidimensionalidad a través de la prueba de esfericidad de Bartlett. Por último, 
la validez de criterio concurrente del test y predictivo del re-test, fue evaluada a través de 
concordancias (C) globales en cada versión y formato de la escala y, cuando alcanzan un valor ≥ 
0,70, se lleva a cabo el análisis en cada estadio individualizado de sensibilidad (S), 
especificidad(E), tasa de falsos positivos (TFP), tasa de falsos negativos (TFN), valor predictivo 
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) ≥ 0,70, prevalencia, razón de verosimilitud 
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negativa (LR-)≈ 0 y asociación a través de un riesgo relativo (RR) >1; todos en un intervalo de 
confianza al 95%. Las concordancias se estimaron entre estadio correspondiente al valor de 
absorbancia de una muestra con el estadio de inspección visual que concuerda, al menos, en 
uno de los dos observadores. Entre el estadio 1 y el 2 se situó la diferencia clínicamente 
relevante 40,51,54, por lo que el estadio 1 fue comprendido como “no hemolizado”, sin impacto 
clínico, y cada estadio fue comparado con el estadio 1, cuyos resultados hacen alusión a 
clínicamente relevantes. Se llevó a cabo el cálculo de la probabilidad de obtener resultados 
sanguíneos sin la alteración de parámetro en muestras no hemolizadas con relevancia clínica y 
muestras con magnitud de hemolisis con impacto clínico, a través del cálculo de riesgo relativo 
(RR). Además, se realizó un cálculo de RR ajustado a través de la fórmula de no (RR ajustada= 
total no expuestos/total expuestos) en el estadio 1 frente al 7, por obtener en este último una 
tasa de falsos negativos de 0. La validez de constructo se evalúa a través de las concordancias y 
el VPP obtenido globalmente y los valores comprendidos en sus IC95%; no es posible realizar 
una prueba de hipótesis por ser unimuestral. 
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5.1. PROTOCOLO DE ENSAYO CLÍNICO CON PRODUCTOS SANITARIOS 
Dadas las características del estudio, se considera el protocolo construido un resultado en sí 
mismo, atendiendo a su complejidad, los pasos y evidencias considerados para su elaboración. 
Este protocolo, denominado ECYPVEN-H/17, recibe el acrónimo del título de:  
Ensayo clinico cruzado incompleto, de tres brazos controlado con práctica clínica habitual, 
unicéntrico y ciego a terceros para evaluar la efectividad del calor y/o presión en venopunción 
antebraquial y el impacto en la intensidad de hemólisis. 
 
Y el número 17 por ser en 2017 cuando fue concedido el dictamen favorable por el CEIm. 
 
Además, a lo largo del desarrollo del trabajo de campo de dos estudios experimentales 
integrados en el protocolo, se llevaron a cabo decisiones reflejadas en la Notas de Archivo del 
trabajo de campo en el apéndice A, como consecuencia de: actualización de la información 
disponible del ámbito a experimentar, logística de la Unidad de Ensayos Clínicos del Servicio de 
Farmacología Clínica del Hospital Universitario de La Princesa, y la detección de factores 
potencialmente confudentes no previstos. (Figura 5). 
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5.2. RESULTADOS DE LA APLICACIÓN DEL PROTOCOLO 
5.2.1 RESULTADOS EN LA CANALIZACIÓN VENOSA ANTEBRAQUIAL 
Características basales y demográficas. 
La población del estudio que firmó el consentimiento informado fue de 63 participantes, de los 
cuales 62 cumplieron con todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión y, de éstos, 59 
completaron el ensayo por cumplimiento de protocolo, después de ser incluidos y asignados al 
azar a uno de los tres grupos, de manera equitativa entre los grupos, tal y como se expone en la 
figura 6. 
 
Figura 6. Diagrama de flujo de participantes incluidos y excluidos del ensayo clínico. 
 
Ninguno de los participantes abandonó el estudio por iniciativa propia. La muestra total incluida, 
se encuentra representada a lo largo de la figura 7, la cual está constituida por 20 hombres y 39 
mujeres. La media de edad en lo hombres es de 26±6 años y, en las mujeres de 27±6 años, y la 
moda de 22 años, para ambos sexos. El 75% de la muestra tuvo 28 años y 31 años en hombres 
y mujeres, respectivamente. 
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Figura 7. Diagrama de la distribución de la edad según el sexo. 
 
Las características basales y la demografía de los participantes, según la intervención asignada, 
se muestran en la tabla 2. Tal y como se expone, los grupos fueron comparables en términos de 
sexo, edad, IMC, temperatura timpánica, pulso, presión arterial media, secuencia y fototipo de 
piel. Adicionalmente, la moda de edad entre hombres y mujeres, respectivamente, en el grupo 
de calor tópico fue de 21 y de 25 años, en el de presión alta de 28 y 22 años, y, en la combinada, 
de 23 y 21 años. La temperatura y la humedad de la sala de fase I, fue de 24,43 °C ± 0,93 y 33,25% 
± 5,28, respectivamente, por lo que se mantuvieron estables en los tres grupos de intervención. 
El grado de VIA 12 y la zona antebraquial anatómica fueron diferentes entre los grupos, 
encontrando en el grupo 1 (calor tópico) la mayoría de los sujetos con percepción venosa 
complicada catalogada en el estadio IV, de la misma manera en la intervención 2, (presión alta 
de estancamiento) y, en la intervención 3 (combinada) la mayoría de los sujetos con percepción 
venosa comprometida fueron clasificados en estadio III de dificultad. 
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Tabla 2.Características basales y clínicas de los individuos distribuidos por grupo de intervención. 
Variable Calor tópico 
seco (n=21) 




Sexo. Femenino (%) 17(80,95) 11(61,11) 11(55,00) 
Sexo. Masculino (%) 4 (19,04) 7 (38,88) 9 (45,00) 
Secuencia IPI (%) 11 (52,40) 10 (55,60) 11 (55,00) 
Edad (años) 26,19 ± 3,90 27,94 ± 6,57 26,05 ± 7,16 
Caucásico (%) 12 (57,10) 12 (66,70) 13 (65,00) 
Negro (%) 1 (4,80) 0 (0) 0 (0) 
Latino (%) 8 (38,10) 6 (33,3) 7 (35,00) 
Índice Masa Corporal (Kg/m2) 23,13 ±  2,94 24,28 ±  2,72 22,75 ± 2,45 
II grado VIA 1 (%) 4 (19,00) 4 (22,20) 7 (35,00) 
III grado VIA 1  (%) 6 (28,60) 4 (22,20) 10 (50,00) 
IV grado VIA 1  (%) 10 (47,60) 10 (55,60) 3 (15,00) 
V grado VIA 1  (%) 1 (4,80) 0 (0) 0 (0) 
Presión arterial media (mmHg) 77,21 ± 7,13 77,04 ± 6,99 79,48 ± 8,52 
Frecuencia cardiaca 
(latidos/minuto) 
63,62 ±11,36 63,22 ± 12,68 65,20 ± 9,66 
Temperatura timpánica (°C) 36,00 ± 0,34 35,78 ± 0,48 35,93 ± 0,45 
Fitzpatrick fototipo I (%) 2 1 (4,80) 1 (5,60) 0 (0) 
Fitzpatrick fototipo II (%)3 2 (9,50) 2 (11,10) 1 (5,00) 
Fitzpatrick fototipo III (%)4 9 (42,90) 6 (33,30) 8 (40,00) 
Fitzpatrick fototipo IV (%)5 7 (33,30) 8 (44,40) 8 (40,00) 
Fitzpatrick fototipo V (%)6 1 (4,80) 1 (5,60) 3 (15,00) 
Fitzpatrick fototipo VI (%)7 1 (4,80) 0 (0) 0 (0) 
Posterior a la aplicación de la intervención8 
Antebrazo distal (%) 14 (66,70) 10 (55,60) 14 (70,00) 
Antebrazo medial (%) 3 (14,30) 5 (27,80) 5 (25,00) 
Antebrazo proximal (%) 0 (0) 1 (5,60) 0 (0) 
Flexura (%) 4 (19,00) 2 (11,10) 1 (5,00) 
Cambios en VIA 9 en casos de 
éxito en el primer intento  
21 (100) 17 (94,40) 19 (95,00) 
Efectividad (primer intento) 21 (100) 18 (100) 19 (95,00) 
Posterior a la aplicación del comparador8 
Antebrazo distal (%) 9 (42,90) 7 (38,90) 13 (65,00) 
Antebrazo medial (%) 5 (23,80) 3 (16,70) 2 (10,00) 
Antebrazo proximal (%) 0 (0) 2 (11,10) 3 (15,00) 
Flexura (%) 7 (33,30) 6 (33,30) 2 (10,00) 
Efectividad (primer intento) 11 (52,40) 7 (38,90) 10 (50,00) 
Los datos se reflejan en: número de frecuencia (%) y, en su caso, media (desviación estándar). n: número de muestra incluida. 1 VIA: 
Venous International Assessment pre-intervención, IPI: Intervención en el primer ingreso. Fitzpatrick fototipo: 2 Blanco marfil, 3 
Blanco propenso a quemadura solar, 4 Blanco sin propensión a quemadura solar, 5Ligeramente tostado, 6Moderadamente oscuro y 
7Negro. 8 El mismo antebrazo (derecho o izquierdo) fue utilizado en la intervención y en el comprador. 9Al menos el cambio de un 
grado fue considerado clínicamente relevante. 
 
Efectividad 
Los resultados de la variable principal se muestran en la tabla 3. La efectividad en la canalización 
endovenosa fue significativamente mayor con la aplicación de cualquiera de las tres 
intervenciones que con la aplicación del comparador (OR = 2,07, IC95% [1,94 -2,19], p = 0,000). 
El uso de una de las tres intervenciones aumentó la probabilidad de éxito de la canalización 
venosa antebraquial en el primer intento más de 2 veces, en comparación con la práctica clínica. 
Así, la intervención significativamente más efectiva en la canalización fue la intervención 2 
5. RESULTADOS 
Página 87 de 306 
 
 
(presión alta) (OR = 2,57, IC95% [2,34-2,79], p = 0,001), seguida de las intervenciones 1 (calor 
tópico seco) (OR = 1,92, IC95% [1,70-2,13], p = 0,002) e intervención 3 (intervención combinada) 
(OR = 1,90, IC95% [1,87 -1,92], p = 0,004) respecto del comparador. 
 
La incidencia acumulada de éxito en las tres intervenciones fue superior (IA=0,983, IC del 95% 
[0,949 -1,017]) que la del comparador (IA=0,475, IC del 95% [0,343- 0,606]). Para aquellos 
participantes que resultó fallido en el primer intento a través del comparador, la efectividad 
utilizando una de las tres intervenciones asignadas en el periodo restante fue del 96,8% 
(IA=0,968, 95% CI [0,902 -1,034]). 
 
Solo hubo un sujeto en el cual no se logró una canalización al primer intento en la aplicación de 
la intervención 3 (combinada) y, en el periodo restante, también fue fallido al primer intento 
tras realizar la canalización con el comparador. En aquellos sujetos, en los que, en el primero 
intento fue fallido y, posteriormente, se logró la canalización en la mediana de los intentos 
sucesivos a través del uso del comparador, fueron todos al segundo intento (2.00 [2-2]). 
 
Tal y como refleja la tabla 3, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en lo 
que refiere a la efectividad entre la intervención 1 (calor tópico seco) y 3 (combinada), o entre 
2 (torniquete de alta presión) y 3 (combinada). 
 
En lo que refiere a las zonas anatómicas de acceso venoso, cuando se llevó a cabo en la zona 
antebraquial distal, la efectividad fue significativamente mayor a través de alguna de las 
intervenciones frente al comparador (OR = 2,15, IC95% [2,08-2,21], p = 0,000). En particular, la 
intervención 3 (combinada) fue más efectiva para la canalización venosa en la zona antebraquial 
distal que el comparador (OR = 2,40, IC95% [2,12 -2,68], p = 0,016). Por el contrario, no hubo 
diferencias significativas en la efectividad al primer intento en las intervenciones 1 o 2, respecto 
al comparador en canalización exitosa al primer intento, en la zona antebraquial distal (p = 
0,125). Además, no se encontraron diferencias significativas en el antebrazo proximal, medial, 
ni en la flexura en ninguna intervención respecto al comparador en la canalización (éxito o fallo) 
en el primer intento (tabla 3). Sin embargo, cuando no se consiguió una canalización al primer 
intento en el comparador y, en el periodo restante, se consiguió a través de: la intervención 1 
en un 55% de los casos, la intervención 2 en un 62% de los casos y la intervención 3 en un 58%. 
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Tabla 3. Resultados de análisis univariante y multivariante. Exclusivamente, las variables 
estadísticamente significativas (p<0,05) fueron incluidas en el análisis multivariante. 
Análisis univariante 
Grupos Éxito al primer intento en 
un grupo / Éxito al primer 
intento en otro grupo  
OR2 [95% IC] p valor 1 
Intervenciones (n=59) / Comparador (n=59) 58 (98,30) /28 (47,45) 2,07 [1,94 - 2,19] 0,000 
Presión estancamiento alta (n=18) /Comparador (n=18) 18 (100,00) / 7 (38,88) 2,57 [2,34-2,79] 0,001 
Calor tópico seco (n=21) / Comparador (n=21) 21 (100,00)/11 (52,38) 1,92 [1,70-2,13] 0,002 
Combinada (n=20) / Comparador (n=20) 19 (95,00)/ 10 (50,00) 1,90 [1,87-1,92]  0,004 
Ajustado por zona anatómica antebraquial 3,4 
3Intervenciones (n=7) / Comparador (n=7)  6 (85,71) / 3 (42,85) 2,00 [0,88-4,45]  0,250 
4Intervenciones (n=29) / Comparador (n=29)  28 (96,55)/ 13 (44,82) 2,15 [2,08- 2,21] 0,000 
Ajustado por zona antebraquial distal4 
Combinada (n=12)/ Comparador (n=12) 12 (100,00)/5 (41,66) 2,40 [2,12-2,68] 0,0161 
Análisis multivariante 
Calor tópico seco (n=21) / Combinada (n=20) 21 (100,00) / 19 (95,00) 85,005 [0,00-] 0,998 6 
Presión estancamiento alta (n=18) /Combinada (n=20) 18 (100,00)/ 19 (95,00) 85,005 [0,00-] 0,998 6 
1Prueba de Mc Nemar, a menos que otra prueba se reseñe. Los valores son expuestos en números (%).2OR: Odds ratio ajustada, a 
menos que se explicite otra fórmula. IC: Intervalo de confianza.3 Flexura. 4 Antebrazo distal. 5OR fórmula estándar. 6Regresión logística 
binaria con dummies. El resto de zonas anatómicas no se reflejan por insuficiencia de variabilidad de información. El límite superior 
del intervalo de confianza por insuficiencia de variabilidad de datos para su cálculo. La significación estadística fue establecida en p< 
0,05. La distribución no paramétrica ha sido asumida a través de las pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05). 
 
Resultados clínicos secundarios 
No se encontró una asociación entre las características basales de los individuos y la efectividad 
de las tres intervenciones o comparador (p > 0,05 mediante un modelo de regresión logística 
binaria). Se encontraron diferencias significativas en la escala VIA12 entre cada uno de los tres 
grupos de intervención y el comparador, tal y como se refleja en la tabla 4. Sólo en un 
participante no se percibieron cambios del estado superficial venoso, según la escala VIA12, al 
que se le asignó y se le aplicó, previamente, la intervención 2 (presión alta de estancamiento) (p 
= 0,000). Todos los cambios en percepción venosa antebraquial encontrados, según VIA12, 
fueron positivos y ninguno negativo, es decir, en ninguno de los participantes se dificultó la 
percepción venosa. Las variables significativas en el análisis univariante (p < 0,05) se incluyeron 
en el análisis multivariante. Por lo tanto, los cambios adicionales de un grado en la escala VIA 
entre las intervenciones, cuando se logró la efectividad, se evaluaron mediante una regresión 
logística con dummies que resultó en un beneficio no significativo (calor tópico seco / 
combinada) (p = 0,998) y (presión alta de torniquete / combinada) (p = 1,00). Tal y como se 
refleja en la tabla 4, las tres intervenciones fueron atenuantes del dolor percibido frente al 
comparador, sin embargo, las intervenciones 2 y 3, fueron, clínicamente significativas, menos 
dolorosas que cuando se empleó el comparador. 
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Tabla 4. Hallazgos clínicos. 
Análisis univariante 















21 (11) / 0 (0) 0,000 2 17 (8,50) / 0 (0) 0,000 2 20 (10,50) / (0) 0,000 2 
3EVA cambios 
negativos /positivos  





9 (9,67) /11 (11,18) 0,502 2 7 (11,14)/ 11 (8,45) 0,744 2 5 (10,90)/15 (10,37) 0,059 2 
1 Comparador (pre intervención) menos post intervención. 2 Prueba de Wilcoxon. Los datos son presentados en número de cambios 
(rango promedio), el resto de números no presentados son empates. 3 Post intervención menos comparador. Distribución no 
paramétrica fue comprobada a través de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (p <0,05). La significación estadística fue 
establecida a p< 0,05 a menos que otro valor sea enunciado. 4 Cualquier cambio numérico en la evaluación del dolor fue considerado 
clínicamente significativo, por lo tanto no se estableció significación estadística en p-valor. EVA: Escala Visual Analógica. U.a.: 
Unidades adimensionales.  
 
Adicionalmente, en las muestras sanguíneas obtenidas a través de las tres intervenciones no 
resultó en un aumento significativo de la hemólisis. De la misma manera, como se observa en la 
figura 8, tampoco se detectó una correlación significativa entre el dolor percibido y la hemólisis 
en las muestras en las tres intervenciones. 
 
 
Figura 8. Correlación y asociación entre el dolor percibido y la hemólisis en las muestras 
extraídas a través de cada uno de los métodos aplicados. Nomenclatura de u.a.: Unidades adimensionales. p 
valor < 0,05 fue considerado estadísticamente significativo; la correlación de Spearman (rho) fue empleada. La distribución no 
paramétrica fue asumida a través de la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov (p<0,05). Las unidades adimensionales de 
absorbancia fueron aplicados un factor de corrección basal y factor de corrección para la lipemia; cuyos puntos de corte en longitud 
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Durante el estudio, no se registraron eventos adversos graves. En particular, solo 14 
participantes (23,72%) sufrieron al menos un evento adverso. De ellos, el más frecuente fue el 
eritema local (92,85%) y, en un caso, se halló una parestesia transitoria (7,15%). La incidencia de 
aparición de eventos adversos correspondientes a cada intervención fue, de eritema local, 
idéntica en las intervenciones 1 y 3 (33,00%) y, superior, en la aparición de parestesia transitoria 
en la intervención 2 (5,55%) y en la intervención 3 (2,63%). Sin embargo, no se observaron 
eventos adversos cuando se utilizó el comparador. De tal manera que, el eritema local y la 
aparición de parestesia transitoria se asociaron significativamente con las intervenciones de 
calor y presión (OR = 13,00, IC95% [12,497-13,503], p = 0,027). No obstante, no se encontraron 
diferencias significativas en la aparición de eritema local entre las intervenciones 1 y 3 (p = 
0,819). 
 
El evento adverso de eritema local estuvo presente en los fototipos II, IV y V en una frecuencia 
de 0,33%, 0,42% y 0,00% respectivamente en la intervención 1 (calor tópico seco), y de 0,37%, 
0,25% y 0,33% respectivamente en la intervención3 (combinada). No se evidenciaron eventos 
adversos en el resto de fototipos en los voluntarios y no se encontró una asociación significativa 
entre la aparición de eritema local y los tipos de piel, según los fototipos de Fitzpatrick, entre las 
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5.2.2. RESULTADOS EN LAS VERSIONES DE LAS ESCALAS  
5.2.2.1. RESULTADOS EN EL DISEÑO DE LAS TRES VERSIONES 
De un total de 62 sujetos adultos sanos, se obtienen 320 muestras de plasma, de las cuales 277 
muestras se incluyen en la matriz de datos sin factores confundentes, dando lugar a las 
siguientes tres versiones de las escalas degradadas de intensidad de hemolisis, reflejadas en el 
siguiente orden: 
 
- Figura 9. Escala degradada de intensidad de hemólisis teórica. 
 
- Figura 10. Escala degradada de intensidad de hemólisis real. 
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5.2.2.2. RESULTADOS EN LA PRUEBA DE VALIDACIÓN DE LAS VERSIONES DE LAS ESCALAS 
Datos descriptivos de las tres versiones de las escalas 
Se recogieron muestras de plasma de una muestra total de 64 voluntarios sanos. De los cuales 
52 de ellos, se han recopilado en tres momentos del día establecidos. En el resto no fueron 
necesarias en los tres momentos dada la magnitud visual de hemólisis de las muestras 
sanguíneas que proporcionaban algunos sujetos. De la misma manera, en 24 sujetos, se 
obtuvieron muestras de plasma adicionales por el interés discriminado de la magnitud visual de 
hemólisis y, en 40 sujetos fueron compartidas en la evaluación visual de dos versiones en sus 
correspondientes formatos por cuatro observadores, 2 de ellos diferentes entre versiones de 
escalas.  
 
Tal y como se refleja en la tabla 5, el total entre escalas es común y, de manera similar, en los 
extremos se percibe un aumento de frecuencia de muestras obtenidas respecto a los estadios 
intermedios. 
 
Tabla 5. Tamaño muestral de las versiones de escalas según los límites de los estadios. 
RECUENTO ESTADIOS TOTAL 
1 2 3 4 5 6 7 
ESCALA TEÓRICA 
DT 15 19 07 10 08 09 12 80 
MA 14 16 10 10 09 09 12 80 
ESCALA REAL 
DT 17 15 06 09 10 07 16 80 
MA 15 14 10 09 09 09 14 80 
ESCALA EMPÍRICA 
DT 10 15 15 13 09 05 13 80 
MA 17 09 09 09 09 09 18 80 
DT: desviación típica. MA: Media aritmética 
 
Como resultado, se evalúan, en primer lugar, las concordancias entre los estadios visuales 
(expresado por los observadores) y los estadios determinados por las medias aritméticas de los 
valores de absorbancia y, de manera descriptiva, las concordancias entre los estadios visuales y 
los estadios delimitados por la desviación típica. 
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Tabla 6. Concordancias según los límites de los estadios. 
CONCORDANCIAS SEGÚN MEDIA ARITMÉTICA CONCORDANCIAS SEGÚN DESVIACIÓN TÍPICA 
MOMENTO SOPORTES SOPORTES 
Papel Electrónico Papel Electrónico 
Escala degradada de intensidad de hemólisis teórica 
Test 50,0 42,5 48,8 46,3 
Re-test 71,3 41,3 63,7 43,8 
Escala degradada de intensidad de hemólisis real 
Test 56,1 48,8 51,2 46,3 
Re-test 60,0 43,8 51,2 45,0 
Escala degradada de intensidad de hemólisis empírica 
Test 56,3 67,5 47,5 63,7 
Re-test 48,8 52,5 42,5 46,3 
    Los valores se expresan en porcentajes de concordancias. 
 
Tal y como se refleja en la tabla 6, a excepción de la escala degradada de hemólisis teórica, que 
en formato papel, en el re-test, y a través de los estadios definidos por la media aritmética 
resultó en un porcentaje de concordancia satisfactorio (≥ 70%), el resto de versiones de escalas, 
en ambos soportes, test, re-test, en los estadios formulados por la media aritmética o ajustado 
por las desviaciones típicas no alcanzaron un valor satisfactorio de concordancias, por lo que, 
no se considera que cumplan con la primera premisa para ser válidas y no se continua con el 
análisis del resto de parámetros de fiabilidad y validez. 
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5.2.2.2.1. RESULTADOS DE LA ESCALA DEFINITIVA DEGRADADA DE INTENSIDAD DE HEMÓLISIS 
5.2.2.2.1.1. RESULTADOS EN EL DISEÑO 
Descripción del diseño de la escala definitiva teórica 
Como consecuencia de alcanzar un porcentaje de concordias del 71,3%, en los estadios 
delimitados por las medias aritméticas, se obtiene la escala final teórica en la que se reflejan los 
estadios definitivos visuales según el modelo HSL, en la siguiente tabla 7. 
 
Tabla 7. Definición de los estadios de la escala degradada definitiva según el modelo HSL. 
 Tono Saturación Brillo 
Estadio 1 55°-44° 35%-44% 99%-89% 
Estadio 2 43°-38° 47%-50% 90%-90% 
Estadio 3 37°-26° 50%-60% 93%-89% 
Estadio 4 25°-16° 68%-80% 95%-80% 
Estadio 5 15°-07° 71%-81% 91%-78% 
Estadio 6 06°-01° 68%-83% 80%-70% 
Estadio 7 00°-351° 82%-88% 70%-55% 
 
De la misma manera, se refleja en la siguiente tabla 8 los valores que se reseñan en la parte 
superior e inferior de la tira de colores en la escala degradada de intensidad de hemólisis teórica 
definitiva, cuyo resultado de concordancias global corresponde al valor enunciado 
anteriormente: 
 
Tabla 8. Intervalos en grados de tono de color y en unidades adimensionales de absorbancia. 
 Tono del color (grados) Absorbancia (U.A.) 
Estadio 1 55°-44° 0,000-0,122 
Estadio 2 43°-38° 0,123-0,163 
Estadio 3 37°-26° 0,164-0,203 
Estadio 4 25°-16° 0,204-0,281 
Estadio 5 15°-07° 0,282-0,489 
Estadio 6 06°-01° 0,490-0,638 
Estadio 7 00°-351° 0,639-2,585 
U.A.: unidades adimensionales  
En la siguiente figura 12, se ha plasmado la información incluida en las dos tablas anteriores, 
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5.2.2.2.1.2. RESULTADOS EN LA PRUEBA DE VALIDACIÓN DE LA ESCALA DEFINITIVA 
Fiabilidad y validez de la escala degradada de intensidad de hemólisis definitiva (teórica) 
Parámetros de fiabilidad 
Fiabilidad interobservador e intraobservador  
A pesar de que las concordancias se obtuvieron de la inspección visual de uno de los dos 
observadores en la escala definitiva teórica, entre éstos dos se obtuvo un acuerdo moderado en 
el re-test (k= 0,270). Adicionalmente, la fiabilidad intraobservador de ambos según los estadios 
de clasificación por inspección visual, en el test y re-test, fue, equivalentemente, moderada entre 
el primer observador (k =0,474), y el segundo (k=0,489). El acuerdo en cada observador, fue 
superior al acuerdo entre ellos en la evaluación visual de la escala de manera global. 
 
Fiabilidad del instrumento  
Se determinó una estabilidad alta tanto del contenido plasmático a medir como del instrumento 
medidor del espectrofotómetro a lo largo de las mediciones repetidas de absorbancia de cada 
muestra en el re-test (CCI =0,995, IC 95% [0,992 - 0,996]).  
 
Fiabilidad de la consistencia interna 
Se obtiene una heterocedasticidad significativa entre los estadios que elaboran la escala 
(p=0,000). Tal y como se observa en la figura 9, cada estadio contiene una varianza 
significativamente diferente entre los mismos, de manera que, los estadios más bajos están 
formados por varianzas menores y, a medida que aumenta la magnitud de hemólisis, aumenta 
la varianza de la absorbancia enmarcada en los estadios sucesivos, delimitados por la media 
aritmética de absorbancia. Por lo tanto, se obtiene una correlación significativa ascendente 
entre los valores de absorbancia de las muestras y los siete estadios de absorbancia formulados, 
de acuerdo con la magnitud ascendente de hemólisis a lo largo de la escala (rho= 0,988, 
p=0,000).  
5. RESULTADOS 




Figura 13. Heterocedasticidad entre los estadios de la escala degradada de hemólisis definitiva 
(teórica). U.A.: Unidades adimensionales. Los datos numéricos se expresan en rangos promedios de absorbancia, en unidades 
adimensionales. Prueba de Kruskal-Wallis para los siete estadios (p=0,000), se consideró una significación estadística en p< 0,002 
 
Adicionalmente, en la figura 9, se observa una estrecha diferencia clínicamente relevante de la 
varianza entre el estadio 1 y 2, respecto a las diferencias aumentadas de las varianzas entre el 
resto de estadios. Las desviaciones típicas de las muestras de plasma incluidas en la validación 
de cada estadio, fueron, no linealmente, bajas en los estadios iniciales y altas, en los estadios 
superiores: Estadio 1: 0,018; estadio 2: 0,009; estadio 3: 0,013; estadio 4: 0,015; estadio 5: 0,055; 
estadio 6: 0,036; y estadio 7: 0,277. 
 
Parámetros de validez 
Validez de apariencia 
La pertinencia de representar la magnitud de hemólisis limitada a siete estadios, fue respaldada 
por el panel de expertos 39, adicionalmente, la relevancia clínica de hemólisis representada se 
respalda por teoría subyacente del panel de expertos y artículos que comparten el punto de 
corte 39,51,57. 
 
Validez de contenido 
La absorbancia de las muestras de plasma incluidas en la validación, fueron suficientemente 
adecuadas para reflejar el espectro total de la magnitud de hemólisis enmarcada en la escala 
(Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) = 0,715). De manera similar, se obtuvo una asociación significativa 
entre la absorbancia de hemólisis y los tonos de color para representar la unidimensionalniad 
de la escala definitiva de la hemólisis (Prueba de esfericidad de Bartlett, p-valor =0,000).  
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Validez de criterio. Validez concurrente y predictiva 
Validez concurrente  
La validez concurrente hace alusión a la validez obtenida en el re-test. Por lo que, tal y como se 
ha reflejado anteriormente en la tabla 6, la validez concurrente global fue de 71,3%. Las 
concordancias absolutas en cada uno de los siete estadios en el re-test fueron suficientes, a 
excepción de los estadios 4, 5 y 6, cuyo tamaño muestral fue inferior respecto al resto de 
estadios: estadio 1 del 100%, estadio 2 del 100%, estadio 3 del 90%, estadio 4 del 60%, estadio 
5 del 33,3%, estadio 6 del 11,1% y el estadio 7 de 63,6%. Además, en las discordancias se obtuvo 
un relación significativamente estrecha entre el estadio visual inspeccionado por los 
observadores y el clasificado por absorbancias (rho=90%, p=0,000). 
 
Validez predictiva 
Se observa en la tabla 6, que el test no alcanza un parámetro suficientemente satisfactorio, 
clasificando visualmente las muestras de plasma en las 48h antes a ser analizado por 
espectrofotometría. Sin embargo, el re-test, también es 4h predictivo a la medición de 
absorbancia. Por lo tanto, se exponen en la tabla 9, los valores correspondientes a la validez de 
criterio global de la escala, es decir, de los estadios 2 al 7 respecto al estadio 1, cuya cantidad de 
hemólisis no es clínicamente relevante. De tal manera que, los valores reflejados en la tabla 9, 
aluden a parámetros clínicamente relevantes. 
 
Tal y como se observa en la tabla 9, las concordancias y especificidad globales obtienen una 
frecuencia de, al menos, el 70% en IC95%. La sensibilidad es inferior al valor suficiente de, al 
menos, el 70% en IC95%, (S=0,646 IC95% [0,524-0,751]), aunque dicho valor se encuentra en el 
límite superior del intervalo de confianza al 95%. La tasa de falsos negativos es baja, y la de falsos 
positivos es nula. La predicción de la existencia de hemólisis a través de la escala es alta (VPP ≥ 
70% en IC95%) y la predicción de la ausencia de hemólisis, de manera global, es baja (VPN < 
70%). La probabilidad de que una muestra hemolizada no se identifique con una magnitud de 
hemoglobina libre en plasma clínicamente relevante es baja (LR-=0,354 IC95% [0,255-0,491]). 
Asimismo, la probabilidad de identificación visual de una muestra de plasma sin exposición de 
hemólisis clínicamente relevante es del 65% superior, frente a una muestra expuesta a una 
magnitud de hemólisis con impacto clínico. 
 
Como consecuencia de los datos enunciados, cada estadio de la escala se incorpora en un 
análisis específico, frente al estadio 1 no clínicamente hemolizado. Se observa en la tabla 9, de 
manera no lineal, las concordancias de todos los estadios alcanzaron un valor de al menos un 
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70% en IC95%, a excepción del estadio 4 (C=0,600 IC95% [0,438-0,762]), cuyo valor mínimo de 
0,70 se encuentra entre los valores recogidos en el intervalo al 95% de confianza. Todos los 
estadios fueron superiores al 70% en IC95% para la detección de la ausencia de hemólisis sin 
impacto clínico (E=1,000 IC95% [0,757-1,000]), sin obtener ningún falso positivo (TFP=0,000 
IC95% [0,000- 0,000]). El valor de sensibilidad, en todos, fue ≥ 70% en IC95, a excepción de dos 
estadios, de los cuales fue mayor en el 4 (S=0,300 IC95% [0,145-0,522]) frente al 6 (S=0,250 
IC95% [0,040-0,710]). Asimismo, la tasa de falsos negativos es inferior al 70% en IC95%, excepto 
en ambos estadios mencionados anteriormente, como consecuencia, el estadio 4 resultó en 
menos errores (TFN=0,700 IC95% [0,517-0,883]) que el estadio 6 (TFN= 0,750 IC95% [0,450-
1,000]). Todos los estadios, resultaron en una predicción de la magnitud de hemólisis 
correspondiente (VPP), superior al 70% en IC95%, de acuerdo a las prevalencias menores en los 
estadios del 2 al 7. En lo que refiere a la probabilidad de identificación correcta de las muestras, 
la probabilidad que una muestra hemolizada no se identifique con la correspondiente magnitud 
de hemoglobina libre en plasma es bajo (LR- ≈ 0 en IC95%), a excepción de la probabilidad alta 
de obtener un error de identificación de ausencia de hemólisis en la identificación de una 
muestra correspondiente al estadio 4 (LR-=0,700 IC95% [0,525-0,933]). Adicionalmente, la 
probabilidad de identificación visual de una muestra libre de hemólisis cuando se expone a una 
liberación de hemoglobina no relevante en plasma, es mayor, en todos los estadios, frente a la 
magnitud de liberación de hemoglobina clínicamente relevante. En particular, los estadio 3 y 5 
fueron, igualmente, superiores en la identificación de ausencia, en relación a sus 
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Estadio 1A Estadio 2B Estadio 3 B Estadio 4 B Estadio 5 B Estadio 6 B Estadio 7 B 
Concordancias 0,713 [0,613-0,812] 0,886 [0,780-0,780] 0,960 [0,883-1,00] 0,600 [0,438-0,762] 0,947 [0,847-1,000] 0,842 [0,678-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 
Discordancias 0,288 [0,188-0,387] 0,114 [0,009-0,220] 0,040 [0,000-0,117] 0,400 [0,238-0,562] 0,053 [0,000-0,153] 0,158 [0,000-0,322] 0,000 [0,000-0,000] 
Sensibilidad 0,646 [0,524-0,751] 0,80 [0,577-0,923] 0,90 [0,571-1,000] 0,300 [0,145-0,522] 0,750 [0,290-0,960] 0,250 [0,040-0,710] 1,000 [0,590-1,000] 
Especificidad 1,000 [0,757-1,000] 1,000 [0,757-1,000] 1,000 [0,757-1,000] 1,000 [0,757-1,000] 1,000 [0,757-1,000] 1,000 [0,757-1,000] 1,000 [0,757-1,000] 
TFP 0,000 [0,000- 0,000] 0,000 [0,000- 0,000] 0,000 [0,000- 0,000] 0,000 [0,000- 0,000] 0,000 [0,000- 0,000] 0,000 [0,000- 0,000] 0,000 [0,000- 0,000] 
TFN 0,354 [0,241-0,467] 0,200 [0,040-0,360] 0,100 [0,000-0,257] 0,700 [0,517-0,883] 0,250 [0,000-0,550] 0,750 [0,450-1,000] 0,000 [0,000- 0,000] 
Prevalencia 0,812 [0,727-0,898] 0,571 [0,407-0,735] 0,400 [0,208-0,592] 0,571 [0,407-0,735] 0,211 [0,027-0,394] 0,211 [0,027-0,394] 0,318 [0,124-0,513] 
VPP 1,000 [1,000-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 
VPN 0,447 [0,292-0,601] 0,952 [0,857-1,00] 0,986 [0,928-1,00] 0,909 [0,804-1,00] 0,969 [0,884-1,000] 0,913 [0,782-1,000] 1,000 [1,000-1,000] 
LR- 0,354 [0,255-0,491] 0,20 [0,083-0,481] 0,100 [0,016-0,642] 0,700 [0,525-0,933] 0,250 [0,046-1,365] 0,250 [0,046-1,365] 0,000 [0,000-0,000] 
RR 1,652 [1,284-2,126] 4,750 [2,112-10,681] 16,000 [3,479-73,583] 2,071 [1,435-2,990] 16,000 [3,479-73,583] 6,000 [2,336-15,411] 2,140 [1,944-2,336]C 
La prevalencia del estadio 1 obtenida fue de 0,188. TFP: tasa de falsos positivos. TFN: Tasa de falsos negativos. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. Lr-: razón de verosimilitud negativa. RR: 
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Validez de constructo  
Tal y como se ha reflejado anteriormente, la concordancia global es superior a un parámetro 
suficientemente satisfactorio (C=0,713 IC95% [0,611-0,814]). De la misma manera, todos los VPP 
de los estadios de la escala son mayores del 85% en IC95%. 
 
Factibilidad  
Los observadores dedicaron un tiempo medio (variabilidad) de inspección visual en cada 
muestra de 0,200 (±0,003) minutos, mínimo de 0,12 minutos y máximo 0,33 minutos en el re-
test. Adicionalmente, los observadores requirieron una formación previa del uso de la escala de 
10 minutos de duración. El coste del formato papel en dimensión DINA4 de 90 gramos, es 
inferior a cinco euros. 
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6.1. DISCUSIÓN DEL PROTOCOLO DE ENSAYO CLÍNICO CON PRODUCTOS SANITARIOS 
6.1.1. REFLEXIÓN Y COMPARACIÓN  
Se ha llevado a cabo la elaboración de un protocolo (Documento donde se describen los 
objetivos, el diseño, la metodología, las consideraciones estadísticas y la organización de un 
ensayo clínico, tal y como señala el capítulo I, artículo 2 de la regulación de ensayos clínicos 
vigente en España 68) con productos sanitarios por considerar la necesidad de elaborar un 
documento, que sirva como guía, en el ámbito de investigación que nos ocupa. 
 
Asimismo, se ha elaborado con objeto de estandarizar las intervenciones que se emplean con 
productos sanitarios, a pesar de que, en la misma regulación mencionada anteriormente, figure 
que cualquier investigación que de forma prospectiva asigne a las personas participantes a una 
o más intervenciones relacionadas con la salud que no sean medicamentos para estudiar sus 
efectos en indicadores de salud es considerada dicha investigación otro tipo de estudio clínico 68. 
De manera similar, se refleja en el mismo BOE lo siguiente: Investigación clínica con productos 
sanitarios: Cualquier investigación sistemática en uno o más sujetos humanos con objeto de 
evaluar la seguridad o las prestaciones de un producto 68. Sin embargo, a pesar de que cualquiera 
de las definiciones podrían representar al presente estudio de investigación, se ha considerado 
más afín a la definición de ensayo clínico, por adecuarse la definición de protocolo, mencionada 
anteriormente, y de ensayo clínico la siguiente:  Un estudio clínico que cumpla cualquiera de las 
siguientes condiciones: 1.º Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia 
terapéutica determinada, que no forma parte de la práctica clínica habitual […]. 2.º La decisión 
de prescribir los medicamentos en investigación se toma junto con la de incluir al sujeto en el 
estudio clínico. 3.º Se aplican procedimientos de diagnóstico o seguimiento a los sujetos de 
ensayo que van más allá de la práctica clínica habitual 68, de las cuales el presente estudio 
cumple con las condiciones 1º y 3º. 
 
El documento de protocolo, sirve para afianzar el cumplimiento previsto de los componentes 
éticos del estudio dirigidos hacia los sujetos participantes, y la trasparencia de la actividad 
investigadora, a través de la evaluación del dictamen positivo de un comité ético. 
 
En consonancia con la literatura, se elaboran protocolos para evaluar la efectividad de 
intervenciones sin adición de medicamentos o productos 78,79 y, de la misma manera, incluyendo 
dispositivos, como los teléfonos móviles 80, los cuales pueden llegar a ser considerados 
productos sanitarios según la definición enmarcada en la regulación estatal de los productos 
sanitarios 69, en función del contexto considerado. Adicionalmente, los protocolos enunciados 
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constan de un registro con acceso internacional ClinicalTrials.gov promovido por la Organización 
Mundial de la Salud, a diferencia de los protocolos con medicamentos que constan de un 
registro europeo, EudraCT, proporcionado por la AEMPS. En este sentido, el presente ensayo 
clínico no consta en un registro europeo, a pesar de la comunicación con la AEMPS a tal fin; y 
tampoco en un registro internacional. Por el contrario, se ha hecho constar en un registro 
interno del Hospital Universitario de La Princesa, en consonancia con un ensayo clínico que 
prueba resultados similares al presente estudio en el mismo ámbito de la canalización venosa 
34. Todo lo anterior se argumenta para justificar la adherencia a la seguridad de los sujetos 
incluidos en el estudio, y que se ha cumplido con los estándares habituales en este sentido. 
 
De acuerdo a lo mencionado, un estudio sistemático de los trabajos publicados, refleja que 311 
ensayos clínicos constan en el registro internacional reflejado anteriormente, y 362 ensayos 
clínicos no, de los cuales, 245 ensayos clínicos no exponen ninguna identificación de registro 
oficial 81. Además, otro estudio, afirma que los ensayos clínicos publicados en 10 de las revistas 
en Journal Citations Reports, de alto impacto, no explicitan el tipo de registro que solicitan, y 
obtienen que el 83% de los ensayos clínicos divulgados, son registrados en alguna base de datos, 
de los cuales, el 52,9% se registran de manera retrospectiva y, solo el 17,6% de manera 
prospectiva 82.  Por lo tanto, emerge la necesidad de reflejar el protocolo en el manuscrito de la 
tesis doctoral para aumentar el acceso del mismo, una vez permanezca depositada en el 
repositorio de tesis doctorales, con acceso nacional. Por consiguiente, el presente protocolo 
convendría ser actualizado con las modificaciones no relevantes o sustanciales que figuran en 
las notas de archivo y ser, tanto registrado internacionalmente en ClinicalTrials.gov, como 
publicado en una revista internacional que publique protocolos de ensayos clínicos, como por 
ejemplo: Journal of Advanced Nursing. Se considera pertinente ambos métodos, 
complementarios, de registro y publicación, pues para acceder al protocolo en la base de 
registro, es necesario un conocimiento previo de la existencia de ésta. Sin embargo, a través de 
la publicación en una revista, no es necesario un conocimiento previo de registro de protocolos 
y, en combinación, afloraría la lectura de dicho protocolo. 
 
Como consecuencia de los argumentos enunciados, se ha considerado pertinente el empleo del 
término “ensayo clínico”, adherido a las definiciones de las regulaciones nacionales que 
competen a este tipo de investigación y, en consonancia, con otros estudios experimentales de 
asignación aleatoria que evalúan intervenciones en las que incluyen dispositivos, los cuales, 
elaboran un protocolo de ensayo clínico, constan de un registro y publicación del mismo para 
aumentar el acceso y la transparencia. 
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El presente protocolo puede ser utilizado como guía para la elaboración de otros estudios 
experimentales aleatorizados en humanos que requieran el desarrollo de una herramienta 
facilitadora de una programación y previsión de errores sistemáticos, garantizando la seguridad 
y ética de los sujetos en la investigación.  
 
También, podría ser utilizado para la reproducibilidad de los resultados hallados. Además, el 
protocolo, en combinación con las notas de archivo y el informe final de resultados, surte una 
continuidad de la metodología utilizada y los resultados aquí expuestos para desarrollar una 
línea de investigación y, de la misma manera, evitar que otros investigadores empleen esfuerzos  
y presupuesto encaminados hacia objetivos que, en este trabajo, no se han traducido en 
resultados concluyentes y, puedan ser evaluados en consonancia a la metodología utilizada, 
pues otra metodología podría originar resultados diferentes. 
 
6.1.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS 
En relación a las limitaciones del protocolo, existen situaciones no previstas y, por lo tanto, no 
figuran en dicho documento como los siguientes casos: de la delimitación anatómica 
antebraquial en cuatro zonas, factores confundentes de lipemia en la inspección visual, factor 
de corrección de lipemia en espectrofotometría, cálculo del tamaño muestral en la prueba de 
validación, así como el desarrollo de las estrategias del proceso de validación. En relación a otra 
debilidad, sería conveniente aumentar el tamaño de sujetos en cada intervención con el 
comparador, pues así, al realizar estratificaciones entre intervenciones y de las zonas 
anatómicas antebraquial, se evita la ausencia de visibilidad de resultados estadísticos, 
potencialmente por un tamaño muestral limitado y, como consecuencia, una variabilidad de 
datos menor del 10%. 
 
En relación a las fortalezas, a pesar de que sería conveniente un registro internacional y 
publicación del protocolo actualizado, se ha aumentado el acceso a la información 
proporcionada en este manuscrito, adjuntando las notas de archivo al protocolo para que figure 
en el repositorio de tesis doctorales, pues en combinación, formulan un documento, 
económicamente factible, garantizando la ética en la investigación con humanos y la seguridad 
de los mismos a través de un seguimiento, además de una guía para el análisis estadístico de 
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6.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA APLICACIÓN DEL PROTOCOLO 
6.2.1. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS EN CANALIZACIÓN VENOSA ANTEBRAQUIAL 
6.2.1.1. REFLEXIÓN Y COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS 
Visto que el dolor, ansiedad, molestia e insatisfacción han sido objetivos en la investigación en 
la canalización venosa periférica, siendo la canalización al primer intento la medida más efectiva 
y atenuante, se ha empleado el calor tópico seco y la aplicación a alta presión, por ser 
procedimientos no complejos, como recursos facilitadores para la canalización venosa, que 
podrían suponer una optimización de los recursos materiales. Los resultados presentados en 
este trabajo sobre la canalización endovenosa son comparables a los encontrados en la 
literatura 11,20,34,41,83. 
 
En el presente estudio, las intervenciones 1 (calor tópico seco), 2 (alta presión de estancamiento) 
y 3 (combinada) son más efectivas que el comparador de práctica clínica habitual. En particular, 
aplicando calor seco durante siete minutos, ha resultado en 1,92 veces más efectivo que el 
comparador. De manera similar, Fink et al. mostró que la aplicación de calor seco, durante los 
mismos minutos, seguida de presión de estancamiento, fue 2,7 veces más efectiva que el calor 
húmedo para la inserción exitosa del catéter venoso 11. En otro estudio, la aplicación de calor, 
durante 15 minutos seguido de la aplicación de presión de estancamiento, resultó en un 
aumento significativo del diámetro trasversal, frente a la ausencia de calor pero con el 
mantenimiento de la presión convencional aislada, tanto en venas de bajo calibre (mm) (3,4[2,8–
3,8] frente a 2,9[2,0–3,4], p=0,03) como en venas de mayor calibre (3,9[3,2–4,2] frente a 
(3,4[2,2–4], p=0,03), a través de una evaluación con ecógrafo 34. Por lo tanto, el resultado de la 
intervención de calor tópico reflejado en este manuscrito, converge con los encontrados por 
Yamagami et al. y Fink et al., mencionados anteriormente, los cuales mostraron que la 
combinación de calor local, para el aumento del flujo sanguíneo, y la aplicación de presión no 
controlada, para aumentar el estancamiento local del contenido venoso, provoca un beneficio 
significativo evidenciado tanto en canalización, como en dilatación venosa, respectivamente 34. 
Sin embargo, la presión alta, en el mencionado estudio, no se controló, ni se monitorizó, y no se 
llevó a cabo, inmediatamente posterior a su aplicación, la canalización venosa. Sin embargo, en 
el último estudio mencionado, no se midió la asociación de la venodilatación con la canalización 
venosa antebraquial en el primer intento 34,35. 
 
Singularmente, nuestros resultados muestran que la presión alta de estancamiento venoso es 
2,57 veces más efectiva que el comparador para lograr la canalización. Por lo tanto, se evidencia 
que la presión controlada a 100 mmHg mediante un esfigmomanómetro mejora la canalización 
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al primer intento. Hasta la actualidad, no se ha encontrado otro estudio en la literatura que 
compare la presión alta controlada con la presión no controlada aplicada en la práctica clínica, 
según la guía para la venopunción CLSI GP41-A6, en la cual se establece el uso de un compresor 
elástico para el estancamiento y, por lo tanto, no es posible controlar la presión aplicada y, a 
través del compresor proveído por el hospital, en común a otros hospitales nacionales, tampoco 
es posible una monitorización de la misma. De tal manera que, cuando la presión aplicada se 
lleva a cabo a través de un compresor elástico, la presión ejercida fluctúa dependiendo de la 
fuerza de la enfermera y la elasticidad del compresor, en el que estriba la elasticidad en el tipo 
de material y el período de tiempo que haya sido utilizado. De acuerdo con los datos obtenidos, 
se sugiere que la vida media del compresor elástico, para la presión de estancamiento, se tenga 
en consideración previo a su uso. 
 
Específicamente, la intervención combinada fue 1,90 veces más efectiva que el comparador. En 
consonancia con los resultados obtenidos en este ensayo clínico con productos sanitarios, en el 
estudio precedente a éste, que empleó la intervención equivalente a la combinada (3), se obtuvo 
un aumento de 2,1 veces más, clínicamente y estadísticamente significativo de percepción 
venosa antebraquial, según VIA12, tras la aplicación de calor y presión controlada a través de un 
esfigmomanómetro 35. Sin embargo, de manera similar al estudio de Yamagami et al., no se llevó 
a cabo una canalización venosa periférica, por lo que, no es posible la comparación del resultado 
de efectividad de la intervención combinada del presente ensayo clínico con los resultados 
hallados en ambos estudios reflejados 34,35. 
 
Las tres intervenciones proporcionaron beneficios en la canalización antebraquial, e incluso 
beneficios adicionales cuando se aplicaron en el antebrazo distal. En concreto, la intervención 
combinada en el antebrazo distal es más efectiva para canalización que la aplicación del 
comparador. Sin embargo, cuando la canalización se realizó en flexura, no se encontraron 
beneficios notables en la canalización a través de las intervenciones frente al comparador. En 
relación con otros estudios según las áreas anatómicas, los resultados hallados del efecto de la 
intervención combinada, concuerda con el aumento del diámetro venoso superficial según 
varias zonas anatómicas del antebrazo cuando se aplicó calor y presión no controlada 34. 
Además, la pertinencia de la división antebraquial en varias zonas anatómicas se encuentra en 
consonancia con la división que realizan al validar la escala VIA12, justificado por la diferencia del 
diámetro venoso en un estado fisiológico basal 12. 
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Dado que la canalización venosa tiene un componente subjetivo, visual y de palpación, se ha 
considerado que no debería abordarse la percepción venosa únicamente según el diámetro 
venoso en la venodilatación a través de un ecógrafo 34. Por ese motivo, en el presente ensayo 
clínico, enfermeras con tiempo trabajado variado, y un recorrido del desempeño profesional 
dispar, fueron incluidas en los tres grupos de intervención. En contraste con otros estudios, en 
los cuales, solo participaron enfermeras con experiencia en oncología o anestesistas 11,83. 
Igualmente, el procedimiento de canalización se abordó teniendo en cuenta la experiencia de 
las enfermeras. Los resultados muestran que, en casi la totalidad de sujetos, excepto en uno, 
cualquiera que fuese la intervención expuesta, se obtuvo una mejoría significativa de la 
percepción venosa, respecto del comparador de, al menos, un estadio según la escala VIA12. Así, 
en todos los individuos que se logró la canalización al primer intento, cursaron con un aumento 
de, al menos, un estadio según la escala VIA12, a excepción del 1,7% de la muestra, un individuo 
en la intervención 2 (alta presión de estancamiento) que se logró la canalización en el primer 
intento sin percibir ningún cambio venoso según la escala VIA. Así mismo, las intervenciones que 
emplearon el efecto del calor, todos aumentaron, entre uno y dos estadios de mejoría de 
percepción. Sin embargo, en la intervención de presión, la mayoría mejoraron dos estadios, a 
pesar de que en un individuo no mejoró. En consonancia con los datos presentados, en un 
estudio precedente, en la intervención con calor y presión controlada, uniforme a la 
intervención 3 (combinada) obtuvo un aumento de, al menos, un estadio en el 96,5% de los 
sujetos 35. De la misma manera, en común en este estudio con el previo, ningún sujeto empeoró 
la percepción venosa tras la aplicación de cada una de las tres intervenciones, así como cuando 
se aplicó calor y presión alta, equivalente a la intervención 3 35, cuyos datos se respaldan en la 
inspección del diámetro venoso en ecografía al aplicar calor y presión 34. 
 
Por los argumentos mencionados, las intervenciones analizadas en este estudio podrían ser 
utilizadas por toda las enfermeras, independientemente de las habilidades desarrolladas 
basadas en la experiencia. Es más, podrían ser útiles para enfermeras con poca destreza en 
canalización endovenosa.  
 
En relación a la hipótesis formulada de efectividad, el éxito de canalización en el primer intento 
en el presente estudio superó los valores registrados en la práctica clínica habitual del 74% 17 y, 
de la misma manera, los valores registrados en canalización ecoguiada del 73% 20. En concreto, 
el resultado obtenido fue superior al éxito en los segundos intentos obtenidos con estas 
técnicas, 92% y 91%, respectivamente 17,20. Por lo que, se rechaza la hipótesis nula y se acepta 
la hipótesis alternativa. De forma similar a los resultados obtenidos, los resultados en 
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canalización ecoguiada y a través de un torniquete singular, con la magnitud de presión señalada 
en la superficie externa del torniquete, pero sin ser controlada, fueron efectivos en venopunción 
y dilatación venosa, respectivamente 20,34. Sin embargo, la técnica ecoguiada requiere un 
entrenamiento adicional y un dispositivo complementario, como el ecógrafo, que no es 
necesario en las intervenciones de calor y/o presión. En relación al torniquete con la magnitud 
de presión señalada en el exterior del mismo, no se encuentra accesible en nuestro entorno, 
además de estar expuesto a la fuerza del enfermero que lo maneja y el periodo de tiempo de 
uso. En relación a las limitaciones del material en las intervenciones, a pesar de la incierta 
accesibilidad de las bolsas de semillas involucradas en este estudio, no están expuestas a 
variabilidad del efecto según la firmeza con la que se ha aplicado por el profesional, como en el 
caso del compresor, y en lo que refiere al esfigmomanómetro aneroide, no sólo el equipo 
enfermero se encuentra habituado, lo que garantiza el correcto uso del recuso, si no que se 
encuentran disponibles en hospitales, centros de salud e incluso en ambulancias. 
 
Respecto a la evaluación del dolor, se evidenció que la intervención 2 (presión alta de 
estancamiento) fue más efectiva para aliviar el dolor que la intervención 3 (combinada), y ambas 
fueron clínicamente significativas frente al dolor percibido con el comparador. A pesar de que 
la intervención 1 (calor tópico seco) no fue clínicamente significativa, igualmente con el resto de 
intervenciones, fue menos dolorosa que el comparador. Un estudio mostró diferencias en el 
dolor entre calor tópico seco de 94,2, y húmedo de 89 en la escala EVA. Sin embargo, el mismo 
estudio mostró que el calor seco fue significativamente asociado con una menor molestia 
informada por los participantes, que el húmedo, y sin diferencias significativas en la ansiedad 
entre los tipos de calor 11. No se han encontrado estudios que comparasen el efecto del dolor 
en la aplicación de presión respecto de la técnica habitual.  
 
En relación con resultados clínicos tras aplicar calor en el antebrazo para reducir el dolor, un 
estudio encontró que el tiempo de inserción se redujo en 20 segundos (8 a 32, p = 0,013) en 
pacientes que usaban calor tópico 83. Se han registrado varios métodos efectivos para aliviar el 
dolor, en el adulto, los cuales evalúan el tiempo requerido para realizar la venopunción. Uno de 
estos métodos es el uso de crema anestésica local (EMLA®), el cual implica una hora de espera 
o, al menos, 20 minutos para lograr un efecto moderado antes de proceder a la canalización 
venosa, y, se ha evidenciado que el tamaño medio de la vena disminuye después de la aplicación 
de anestesia local, aunque este resultado no ha sido estadísticamente significativo y se explicita 
que depende del paciente y de la enfermera en el tiempo de aplicación 22,24. De manera similar, 
cremas no farmacológicas que inducen frio y después calor, en la concentración mínima de 5% 
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alcanza la sensación de calor a los 12,6±2,3 minutos 28, por lo que no es posible extrapolar su- 
uso en situaciones de urgencia o que no es abordable asumir ese periodo de tiempo adicional a 
la canalización, y en pacientes con problemas dérmicos. La inyección de lidocaína 27, además de 
ser un recurso cruento, ha mostrado una eficacia equivalente a la pulverización de frío en 
términos atenuantes del dolor e, incluso, se ha relacionado un aumento significativo de 
canalizaciones fallidas (12,7%) frente a pulverizaciones frías (4,7%, p= 0,0066) y, menores fallos, 
significativamente, en venopunción cuando se utilizó desinfectante como comparador (4,0%, 
p=0,0014). Además, se hallan controversias no explícitas del tiempo que se debe esperar tras la 
pulverización de frío, entre más de dos segundos 27 y entre cuatro y diez segundos 29,84, durando 
el efecto un minuto 84. Otro método es la maniobra de Valsalva, la cual, no sólo se ve afectada 
por las diferencias de comunicación verbal, como en niños o personas mayores, si no que 
requiere un entrenamiento y el tiempo requerido es difícil de estimar, pues puede variar ente 
personas. Además, es ampliamente reconocida una relación de la técnica con un posible síncope 
vasovagal, a pesar de que en el estudio mencionado no se registrara ningún evento adverso de 
dicha índole ni encontraran una asociación de variación hemodinámica clínicamente relevante 
33. Otro método que ha sido objeto de investigación para aliviar el dolor, ha sido la 
musicoterapia, la cual no sólo requiere una escucha durante, al menos, cuatro minutos, sino que 
es necesaria una visita previa para personalizar la música y volumen al perfil del sujeto, lo que 
se traduce en tiempo adicional para la enfermera y una gasto de oportunidad para el 
beneficiario, por lo que el cómputo total del tiempo necesario es superior a cuatro minutos 30. 
De la misma manera, en otro estudio en el que el sujeto lleva música a su elección en un 
dispositivo personal, con auriculares, el tiempo mínimo de espera para poder iniciar el proceso 
de canalización es de seis minutos 32, el cual podría ser abordable pero no en todos los entornos, 
como en situaciones de urgencia, y no toda la población maneja un dispositivo de música. 
También, requeriría un periodo de tiempo adicional para informar sobre lo que pueden portar, 
en una visita previa. 
 
En el presente ensayo clínico, no se monitorizó el tiempo en cada una de las intervenciones, por 
lo que no es posible realizar una comparación respecto de los estudios mencionados 
anteriormente. Sin embargo, sí es posible realizar una estimación del tiempo en las tres 
intervenciones, a través de la evidencia existente sobre el efecto del calor tópico seco en los 
siete minutos de espera 11. Por lo tanto, se podría afirmar que la intervención que requiere un 
periodo de tiempo más prolongado es la 1 (calor seco) y la 3 (combinada) debido a siete minutos 
de espera, y, potencialmente, el recurso que conlleva menos tiempo, pudiendo establecerse 
como la estrategia más rápida la intervención 2 (alta presión de estancamiento).  
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Una reducción moderada del tiempo empleado en la preparación para iniciar la canalización, es 
tan importante como la efectividad de la canalización en sí misma, porque cuando el resultado 
es exitoso al primer intento, se omite el tiempo necesario de recuperación entre intentos fallidos 
de canalización, tanto en el paciente como en la enfermera y, por lo tanto, el cómputo total del 
proceso completo de canalización endovenosa no se dilata.  
 
Aunque no se ha encontrado ninguna asociación en el estudio entre el sexo, raza, edad, IMC, 
tensión arterial media (TAM), pulso, temperatura, tipos de piel, percepción del estado venoso y 
la canalización al primer intento, los datos de las variables mencionadas se encuentran en los 
rangos de normalidad. Por lo que, podría sugerir que en la población adulta sana no influyen en 
la canalización. Sin embargo, no se aconseja extrapolar estos datos a otra población de la 
mencionada, pues podrían ser factores influyentes de otros resultados en canalización. 
 
La edad de la población de estudio (adultos sanos) en cada intervención fue similar a la edad de 
la población en el estudio de Yamagami et al 34. Por el contrario, fue diferente a la edad y la 
característica de enfermedad diagnosticada en el estudio realizado con pacientes11. Por lo tanto, 
no es posible extrapolar a toda la población los resultados obtenidos. No obstante, se pueden 
emplear, tanto en personas adultas sanas, como en personas con enfermedad diagnosticada 
que mantengan una percepción venosa superficial no perjudicada por tratamientos 
intravenosos irritantes o vesicantes, como pacientes oncológicos. De otra manera, en personas, 
con enfermedad diagnosticada, que tengan contraindicado la aplicación del calor sobre la piel, 
y personas de avanzada edad, en los cuales podría no ser adecuado la aplicación de las 
intervenciones 1 y 3, por el efecto del calor sobre la piel sujeto a cambios fisiológicos del 
envejecimiento. 
 
En relación a la población pediátrica, no se han hallado estudios con calor o presión como 
elementos facilitadores para la venopunción ni canalización. Se han encontrado estudios de 
canalización endovenosa en pediatría enfocados a paliar el dolor, ansiedad y molestia con el de 
técnicas no cruentas como: el uso de crema anestésica local 24, sacarosa al 24% oral 23, técnicas 
de distracción y dispositivos de vibración y frio 26. A diferencia de algunos estudios mencionados, 
el calor o presión no conlleva aspectos farmacológicos ni preparados orales con principios 
activos y, en consonancia con las técnicas, no farmacológicas, de distracción dirigida 21,25 y 
distracción a través del dispositivo de frio y calor 26, son efectivas y no conllevan largos periodos 
de tiempo en pediatría. De manera similar al dispositivo de vibración y frío, fue una medida no 
farmacológica efectiva tanto en población adulta como en población pediátrica 26,37, por lo que 
6. DISCUSIÓN 
Página 120 de 306 
 
 
de las estrategias de calor y/o presión, se podrían beneficiar los niños. Sin embargo, se considera 
que no es adecuada una extrapolación de los resultados obtenidos pues los recursos utilizados 
en este estudio son de dimensiones adultas, tanto los sacos de semillas, como el 
esfigmomanómetro. Así, la presión arterial sistólica, la circunferencia del brazo y la piel, 
sobretodo en la temprana edad, son fisiológica y anatómicamente diferentes en la población 
pediátrica. Por lo tanto, sería necesario un estudio adicional, con los recursos materiales 
mencionados aptos a las características de la población pediátrica para poder beneficiarse de 
las estrategias.  
 
Visto que no solo los pacientes están expuestos a la canalización venosa sino también personas 
sanas que pueden tener afecciones alérgicas, se ha considerado relevante evaluar qué 
intervención, no farmacológica, es menos dolorosa. Así, en todas las circunstancias que se 
precise una canalización, curse con la mayor efectividad y el mínimo dolor posible, la 
intervención más efectiva y menos dolorosa en adultos sanos es la intervención 2 (alta presión), 
seguida de 3 (combinada) y 1 (calor tópico seco).  
 
De modo que, presumiblemente, la presión alta de estancamiento se aprecia como el efecto 
facilitador principal y, el calor, como efecto adyuvante, siempre y cuando se garantice un estado 
de salud libre de enfermedad, como son los sujetos sanos de este estudio. De otra manera, 
debería evaluarse, en primera instancia, la volemia y aspectos hemodinámicos del sujeto, pues 
en circunstancias de la mencionada índole, es esperable que el efecto principal y el efecto 
adyuvante sean inversos a los resultados de este estudio. 
 
Adicionalmente, el fin de la canalización endovenosa, no sólo es la administración de un 
tratamiento intravenoso, si no que suele acompañarse de extracción de muestras sanguíneas. 
Sin embargo, el fin de la canalización se prolonga hasta conseguir muestras sanguíneas de 
calidad, cuyos resultados reflejen el estado fidedigno del usuario. Así, la obtención de las 
muestras sanguíneas, a través de las intervenciones, no se vieron afectadas, en un aumento de 
hemólisis, entre los grupos de intervención.  Dichos resultados son relevantes porque muestran 
que las intervenciones permiten una recolección adecuada de muestras de sangre, que se 
adhieren a la calidad de las muestras y la seguridad del paciente para un análisis de sangre 
posterior. Adicionalmente, no se encontró ninguna relación entre el dolor percibido y la 
hemólisis en las muestras obtenidas a través de alguna de las tres intervenciones. No se han 
encontrado estudios que enfoquen sus líneas de investigación hacia la hemólisis de las muestras 
en intervenciones con calor o presión, por lo que no es posible realizar una comparación. De la 
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misma manera, tampoco se han encontrado estudios que midan el impacto del dolor en la 
hemólisis, sólo un estudio sobre la asociación de la satisfacción en la canalización y la 
concentración de hemólisis 42. Por lo tanto, aunque no es posible comparar, pues el dolor y la 
satisfacción son conceptos diferentes, sí se considera que debe realizarse una mención, pues se 
encuentran íntimamente relacionados. Por lo que, la satisfacción, cursó con un aumento no 
significativo de hemólisis de 1,2%, medidos en índices de hemólisis, sin denotar hemoglobina 
libre en plasma según inspección visual, aunque fue cuando se utilizó frío y vibración 
inmediatamente anterior a la venopunción para aumentar la satisfacción 42. En consonancia con 
el estudio, las medidas atenuantes del dolor (calor, presión y combinada) y el comparador no 
modificaron significativamente la cantidad de hemólisis, medida en absorbancia y, se mantuvo 
una calidad conveniente para no desencadenar sesgos. 
 
Por lo tanto, las intervenciones, no sólo se adhieren a la seguridad del paciente en el perfil de 
laboratorio clínico, si no, también en la mínima aparición de eventos adversos, los cuales no 
fueron graves. En particular, fueron dos: eritema local y parestesia transitoria. En lo que refiere 
al eritema local, según el algoritmo de evaluación de la OMS 73, fue considerada de gravedad 
incidental, causalidad probable e inspección de seguimiento como método de resolución, pues 
aparece después de siete minutos y, por lo tanto, la retirada de la fuente de calor ya ha sido 
realizada, no corresponde como resolución en este estudio. En relación a la parestesia 
transitoria, se clasificó, según la OMS 73, como leve, causalidad definida y el método de 
resolución fue la eliminación inmediata de la presión del esfigmomanómetro, pues la sensación 
de parestesia expresada por el individuo fue inminente y, de la misma manera, la retirada de la 
presión aplicada. Además, no se produjo ninguna lesión en alguna arteria o nervio antebraquial 
con ninguna de las tres intervenciones (calor, presión o combinada) ni con el comparador, a 
diferencia de haberse descrito tales complicaciones previamente cuando la canalización se lleva 
a cabo a través de ultrasonidos 50.  
 
Las investigaciones halladas enfocadas en venopunción hasta la actualidad, tal y como se ha 
comentado, no se han encontrado trabajos que hayan controlado la presión ejercida y, por ende, 
tampoco que hayan declarado eventos adversos relacionados con la presión. Como 
consecuencia, no es posible realizar comparaciones del resultado obtenido de parestesia 
transitoria como evento adverso.  Sin embargo, los eventos adversos de eritema local, sí es 
posible cotejar los resultados obtenidos con los de otros estudios, pues algunos proyectos han 
declarado la aparición de eritema cuando se aplicó calor húmedo durante siete minutos y 
ninguno cuando se aplicó calor seco durante el mismo tiempo, aunque, igualmente, expresaron 
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la estimación de aparición en este último grupo 11. En otros estudios, con calor seco durante 15 
minutos no se encontraron eventos adversos, pero, en convergencia con el estudio 
anteriormente mencionado, se consideró esperable, por lo que se midieron la temperatura de 
la piel, aumentando en 5,2 ° C, frente a la ausencia en la fuente de calor 34. Como resultado, se 
consideran las intervenciones de este estudio seguras tanto para el equipo enfermero, como 
para los beneficiarios, en convergencia con los dos estudios mencionados 11,34. 
 
Asimismo, si bien es conocida la probabilidad de eritema, e incluso de quemadura con un uso 
inapropiado del calor 11, la escala de Fitpzatrick afirma la esperable aparición de eritema según 
los tipos de piel. En discordancia, en el presente ensayo clínico, en el que se incluyó a voluntarios 
de distintas razas (caucásica, afro-europea y latina), no se encontró asociación entre la raza y el 
eritema local. Asimismo, tampoco se encontró una asociación significativa entre la aparición de 
eritema y los tipos de piel según Fitzpatrick, en discrepancia con la afirmación enunciada de 
Fitzpatrick, pues a medida que los tipos de piel son más oscuros la estimación de aparición 
decrece 64. Por lo tanto, los resultados muestran una garantía de seguridad sea cual sea la raza 
y el tipo de piel en el empleo de las intervenciones con calor. 
 
6.2.1.2. APLICABILIDAD 
Visto que no ha habido diferencias significativas entre las tres intervenciones en los aspectos de: 
efectividad, hemólisis, eventos adversos, mejoría de la percepción venosa y alivio del dolor, se 
realizan las siguientes sugerencias del uso de cada una de las siguientes intervenciones, en 
relación a las circunstancias: la intervención 2 (presión alta) se considera conveniente en 
situaciones de emergencia, en circunstancias en las que los recursos, como en las ambulancias, 
sean limitados o, incluso, en casos de ansiedad, en los cuales un tiempo mínimamente 
prolongado de preparación, previo a la canalización, desencadena un incremento de dicha ansia 
en el sujeto, y sea necesario proveer agilidad al procedimiento. En relación a la intervención 1 
(calor tópico seco), se enfoca hacia situaciones en las cuales una enfermera considera que es 
necesaria un agente facilitador no farmacológico, una limitada experiencia en canalización 
venosa periférica, una disponibilidad de un microondas y un empleo de tiempo, asumible, de 
siete minutos según las circunstancias del sujeto y una ausencia de ansiedad. Por último, la 
intervención 3 (combinada), se aboga por su uso cuando haya disponibilidad de tiempo y de un 
microondas, para la percepción venosa comprometida, como en los estadios V o IV de la escala 
VIA, y, especialmente, en los casos en los que sea preferible realizar una canalización en la zona 
anatómica antebraquial distal. 
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Se sugiere el uso de un esfigmomanómetro como una alternativa para el estancamiento venoso, 
ya que es superior en efectividad que la aplicación de torniquete sin presión controlada, como 
la práctica clínica habitual. Además, está disponible en todos los entornos de trabajo de la salud, 
al alcance del equipo enfermero. Se recomienda que la decisión sobre cuál de las intervenciones 
es preferible emplear, se base en el material disponible en la práctica clínica y, por ese motivo, 
se estima que la intervención 2 (alta presión) se debe usar preferiblemente debido a la poca 
frecuencia de los eventos adversos, su baja gravedad y simplicidad para resolver, el corto 
periodo de tiempo requerido para la canalización venosa y la disponibilidad de 
esfigmomanómetros en cualquier lugar de trabajo enfermero. 
 
6.2.1.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS  
Una limitación de este estudio es la ausencia de enmascaramiento de las intervenciones, pues 
no fue factible por la sensación de calor en el individuo y de aplicación del manguito del 
esfigmomanómetro. Tampoco fue posible determinar cuál de las tres intervenciones fue más 
efectiva en comparación entre ellas, pues en el ensayo las tres intervenciones fueron eficaces 
para canalización venosa, aunque el número reducido de tamaño muestral repartido en cada 
grupo de intervención pudo ser óbice para detectar diferencias, así como en el número reducido 
de casos al realizar cuatro grupos a través de la variable de estratificación de zona anatómica 
antebraquial.  
 
Además, los voluntarios son recurrentes en este tipo de ensayos clínicos y conocen, de 
antemano, sus características venosas, demandando en algunos casos una punción en la flexura 
en el primer intento y, otros, en el segundo intento, mientras que en situaciones habituales en 
las que los sujetos no monitorizan la zona anatómica, aquellos casos que fueron canalizados en 
el primer intento en flexura, podrían ser latentes fracasos en el antebrazo distal o medial sin una 
solicitud previa del individuo, pues la canalización se enfoca, preferiblemente, en la zona distal 
del antebrazo. Por lo que, se considera una potencial infraestimación de la efectividad hallada.  
 
En lo que refiere al tamaño muestral, fue limitado (n = 59) en comparación con estudios 
anteriores sobre canalización venosa periférica, realizada en adultos (n = 72) 34, o pacientes (n = 
136) 11. Sin embargo, el tamaño muestral fue equivalente y, por lo tanto, comparable entre los 
grupos de intervención (n = 21, n = 18 y n = 20). A pesar del tamaño muestral, el hecho de que 
la intervención y el comparador se emparejaran y se llevaran a cabo en los mismos participantes 
redujo la variabilidad intraindividual de los datos de los participantes. 
 
6. DISCUSIÓN 
Página 124 de 306 
 
 
En este estudio no se midió la satisfacción de los individuos con cada intervención ni con el 
comparador. Tampoco se midió la satisfacción, ni comodidad, de aplicación de las 
intervenciones en los profesionales, pese a que las estrategias novedosas suelen cursar con un 
rechazo al inicio de la implantación. 
 
Otra limitación, es que no fue viable monitorizar el tiempo que conlleva cada intervención y el 
comparador, desde el inicio, en la preparación del voluntario hasta conseguir la canalización, 
por constar de un equipo investigador reducido.  
 
Tampoco se evaluó la presión mínima necesaria para obtener un resultado de efectividad, por 
lo que, se obtiene información de efectividad a 100mmHg, pero sería necesario otro estudio 
escalando la cantidad de presión para poder conocer el umbral de presión efectiva.  
 
No fue posible medir la cantidad de parámetros sanguíneos para monitorizar sus alteraciones 
según la hemólisis de las muestras y, así, correlacionar si un aumento en absorbancia de 
hemólisis produce, de manera certera, una alteración de parámetros, tal y como lo realizan en 
otro estudio sobre hemólisis y alteración de constituyentes 37, debido al limitado contenido 
plasmático remanente de las muestras de plasma obtenidas, con justificación de un ensayo 
clínico con medicamentos. De otra manera, habría sido necesaria obtener una muestra 
sanguínea adicional, exclusiva para el análisis de parámetros, lo que supone un aumento del 
presupuesto económico y viabilidad de aspectos éticos, según el volumen extraído en el ensayo 
clínico de bioequivalencia con medicamentos. Tampoco se realizó una inspección visual de las 
muestras obtenidas con las intervenciones y el comparador, pues no dispusimos de una escala 
visual validada, dado que dichas muestras fueron destinadas a la elaboración de una escala de 
detección visual de hemólisis. 
 
En relación a las fortalezas, este estudio corresponde con el primer estudio, encontrado, 
aleatorizado controlado que compara el efecto de tres intervenciones de presión alta de 
estancamiento con o sin calor seco, con la presión aplicada según la práctica clínica habitual. 
Hasta el momento, este estudio es el primero en relación a los encontrados indexados en bases 
de datos, y segundo en relación a los encontrados en literatura no publicada 35, que evalúa la 
percepción venosa de las intervenciones mediante una escala validada 12, destacando el 
componente subjetivo y el criterio de evaluación enfermero.  
 
Además, se ha evaluado el dolor causado por técnicas no farmacológicas efectivas (calor seco, 
con o sin presión alta controlada y práctica clínica) en adultos sanos, siendo la mayoría de los 
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estudios destinados a la evaluación del dolor en pacientes y niños. Se considera que la muestra 
de estudio es homogénea en edad y sexo, por lo que resultados con respecto al dolor pueden 
considerarse consistentes para extrapolar los resultados a la población adulta sana.  
 
Se realizan recomendaciones factibles en relación con las situaciones prácticas de aplicabilidad 
de las intervenciones, tanto para emergencias o situaciones con limitaciones de recursos, como 
basadas en problemas de dolor y ansiedad.  
 
El análisis ciego de la hemólisis en el plasma en muestras de sangre, así como el análisis de la 
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6.2.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS EN LAS VERSIONES DE LAS ESCALAS DEGRADAS DE 
INTENSIDAD DE HEMÓLISIS  
6.2.2.1. DISCUSIÓN DE LAS TRES VERSIONES 
6.2.2.1.1. REFLEXIÓN Y COMPARACIÓN  
Visto el tamaño muestral que aborda cada estadio, se observa que, cuando son establecidos 
según la media aritmética, todos los estadios alcanzan, al menos 9 muestras de plasma. De otra 
manera, cuando son ajustados según las desviaciones típicas, no alcanzan el tamaño muestral 
fijado, por lo que el resultado de concordancias que se obtiene, en tales estadios, es 
exploratorio. 
 
De acuerdo a lo mencionado, a pesar de que el objetivo principal es la probabilidad de la 
predicción visual de la magnitud de hemólisis clasificada en estadios en la actividad clínica, se 
ha considerado relevante evaluar el nivel de correctas clasificaciones entre la evaluación visual 
y el análisis de absorbancia, cuyo parámetro no esté condicionado por la prevalencia de 
intensidad de hemólisis correspondiente a cada estadio en las muestras de plasma, pues en los 
estadios extremos, aumenta el tamaño muestral. 
 
Por lo tanto, el porcentaje de concordancias, de acuerdo a los estadios según la media 
aritmética, sólo en la escala teórica en el re-test, en el formato papel, se obtiene un porcentaje 
mayor del 70%, mínimo satisfactorio en proporciones. Este resultado se encuentra en 
consonancia con la forma en las que se distribuye el color en la escala  del panel de expertos 39 
y, de la misma manera, la que es utilizada por la mayoría de la investigaciones para la detección 
visual 51,53.  
 
En conformidad a lo argumentado, un estudio detectó la presencia de hemolisis en el 60% de 
los muestras reclutadas, a través de la escala que provee el panel de expertos y la que sirve de 
base para el desarrollo en la escala teórica del presente estudio 85. Sin embargo, no se midieron 
las mismas muestras con un método de referencia, pues la escala visual, fue considerada como 
referencia. En un estudio de investigación que utilizó una escala visual similar a la del panel de 
expertos y, por tanto, a la teórica del presente estudio, comparó las muestras identificadas en 
los grados 6,7 y 8 de la escala utilizada en el estudio mencionado en un autoanalizador ADIVA 
1800 el cual detectó la alteración de 25 constituyentes. En el resto de estadios no pudo ser 
identificado pues el analizador no detectó cantidades pequeñas, y se realizó una estimación 
teórica. Estos resultados, respaldan la pertinencia de una estimación teórica de ciertos valores 
cuando no es posible un análisis empírico. Sin embargo, no aporta una proporción de correctas 
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clasificaciones, sino que identifica las muestras, en gramos por decilitro (g/dl), a través del 
autoanalizador. Posteriormente, clasifica las muestras según la escala, y analiza los 
constituyentes alterados de un total de 25, según la magnitud de hemólisis detectada 51. De 
manera similar, en otra investigación, utilizaron la escala del panel de expertos, sin resultar en 
porcentaje de concordancias. Sin embargo, se empleó para determinar, visualmente, si las 
muestras se encontraban hemolizadas, o no hemolizadas y, posteriormente, determinar si la 
presencia de hemólisis alteraba analitos de fármacos detectados a través de un método validado 
de cromatografía de líquidos con espectrometría de masas para los tres principios activos a 
analizar, frente a las muestras no hemolizadas según la escala visual, en las cuales se obtuvo 
unas cantidades de los tres principios activos no alteradas (p>0,05) en la determinación 
farmacocinética 53. 
 
El resto de escalas no obtienen una proporción de correctas clasificaciones satisfactoria según 
los observadores, a pesar de que la escala empírica en el test, en un soporte electrónico, alcanza 
un valor cercano al mínimo, del 67,5%.  
 
Igualmente, los resultados de la escala realizada con imágenes de fotografías a tubos de plasma, 
se encuentran en consonancia con resultados obtenidos en otros estudios que utilizan ese tipo 
de escala visual. De tal manera que, en un estudio, se encontró un 46% de correctas 
clasificaciones entre una inspección visual directa a las muestras de plasma, sin imágenes, y, 
evaluando del 0 al 5 (desde no hemolizada al 100% hemolizado, respectivamente) la hemólisis 
detectada sin escala visual, frente a la detectada a través de microRNAs (miRNAs) 56, la cual es 
de las técnicas más sensibles de detección, cuya alternativa ha sido reconocida la absorbancia 
por espectrofotometría. En otra investigación, se obtuvo un porcentaje de 31% de las muestras 
expresadas con hemólisis a través de inspección visual fueron mal clasificadas, es decir, un 69% 
fueron correctamente clasificadas en una escala con fotografías de 8 tubos de plasma, en las 
cuales cada tubo consistía en un estadio, siendo el primero no clínicamente hemolizado. Estos 
resultados no sólo concuerdan con los obtenidos, sino que, además, concuerdan con la 
pertinencia de realizar 7 estadios, tal y como reflejan las escalas ampliamente utilizadas, frente 
a 8, en los que los resultados no son satisfactorios. Por lo que, concluye, que no es un método 
que garantice la seguridad de los individuos 86. En semejanza con el último estudio, y en 
contraposición con el presentado en este manuscrito, se detecta otra escala visual, de manera 
similar, a través de fotografías al contenido plasmático de 8 tubos, de acuerdo a la detección de 
magnitud de hemólisis en g/dl, son similar a la anterior escala mediante fotografías. A pesar de 
no medir las concordancias, informan que, en una baja concentración de hemoglobina libre en 
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plasma (<0,05 g/dl) el ojo humano es capaz de ver un color “rosáceo” que no indica cambios 
significativos en parámetros sanguíneos, a excepción del potasio y lactato deshidrogenasa 87. 
 
De acuerdo a la limitada detección de hemolisis a través de imágenes al contenido plasmático, 
en otra investigación, se han obtenido que en 1 gramo por litro (g/l) de hemólisis se relaciona 
con un 5% de aumento de la cantidad alterada del analito de zinc, tanto en suero como en 
plasma, y que, cuyo color en el modelo Red, Green and Blue (RGB) contiene los siguientes 
códigos: R=249, G=125, B=63, detectado a la fotografía del contenido plasmático a magnitud de 
hemolisis de 1 g/l 88. Sin embargo, no calculan la proporción de concordancias entre ambas, ni 
la detección de zinc u otros parámetros sanguíneos en el resto de los 7 estadios a través de la 
escala, con fotografías que utilizan. A diferencia, la escala empírica en el presente estudio, se 
enfoca hacia una detección de la pertinencia de la muestra aislada para la determinación de 
varios parámetros sanguíneos, pues es habitual analizar varios constituyentes, en combinación 
en lugar de uno únicamente, para detectar el estado de salud de un sujeto.  
 
Como se ha argumentado, la mayoría de las escalas abogan por elaborar 7 estadios para abordar 
el espectro completo, de tal manera que, en el máximo estadio, confluyen con la cantidad de 
1000 en los índices de hemólisis 39,53, así como los puntos de corte entre las bandas puntuales 
en relación a los valores de los índices de hemolisis que se han registrado el umbral que 
desencadenan alteraciones en los analitos y metabolitos 54. 
 
En afinidad entre el presente estudio y la anterior escala mencionada 88, ha sido realizada la 
evaluación visual, en fotografías a tubos transparentes y de base plana. Además, han analizado 
el contenido de hemolisis en gramos por litro (g/l), en absorbancia y han evaluado el color en 
cada uno de los grados. Sin embargo, se mantiene la identificación a través de bandas de colores 
puntuales, en discordancia con las versiones de las escalas, que se ha mantenido una tira 
continua, y la medición molecular la han realizado en cada banda, en lugar de los limites inferior 
y superiores. En las mediciones de absorbancia han incluido, tanto la media aritmética, como la 
desviación típica de absorbancia correspondiente a cada banda. Dichos valores, respaldan la 
pertinencia del cálculo de los mismos en este estudio, sin embargo, a diferencia de la 
investigación mencionada en que figura un valor para cada banda, a pesar de que la clasificación 
de las muestras se ha llevado a cabo englobando entre las medias aritméticas de una banda y la 
siguiente, formulando rangos 88, de manera parecida a las versiones de las escalas con los valores 
en los límites de cada estadio. 
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 Además, en el estudio abogan por el uso de los colores según el triestímulo de RGB en el soporte 
electrónico, sin embargo, tal y como se expone en las notas de archivo (apéndice A), no se ha 
obtenido una trazabilidad bidireccional, por lo que se desestimó dicha metodología y se suplió 
por el tono del modelo HSL. Igualmente, utilizaron el mismo programa Adobe Photoshop© y la 
herramienta de cuentagotas (picker). Otra diferencia, evalúa la absorbancia de hemolisis a 540 
nm 88, en lugar de en varias longitudes de onda de 414 nm, 385 nm y 750 nm. 
 
En contraposición, los estudios mencionados han utilizado para la identificación de las muestras, 
indistintamente, en plasma y en suero 39,51,54,57,86,88. Sin embargo, en el presente estudio, en 
analogía con una investigación que ha sido fundamental para el desarrollo del presente trabajo, 
sólo ha utilizado un tipo de contenido sanguíneo. En ese caso fue suero56 y, en el estudio 
desarrollado han sido muestras en plasma EDTA K2 y K3, en común con estudio de 
bioequivalencia que utilizó una detección de hemólisis visual a través de la escala del panel de 
expertos 53, con el tipo de color similar a la escala presentada con el nombre de “teórica” en este 
trabajo. 
 
De la misma manera, las versiones “teórica” y “empírica” mencionadas, en los momentos y 
soportes indicados en la tabla 6, obtienen valores no satisfactorios, pero similarmente próximos 
al 70% cuando los estadios se ajustan según las desviaciones típicas, lo que podría indicar una 
necesidad de aumento de tamaño muestral en aquellos estadios en los que no alcanzan un 
mínimo de 9 muestras de plasma.  
 
En relación a la versión de la escala identificada como “real”, es la versión con proporción de 
correctas clasificaciones más bajo y, por lo tanto, alejado del valor satisfactorio. En 
correspondencia con este resultado, no se ha hallado ninguna investigación en la literatura que 
utilice una escala de detección de hemólisis de aspecto de color similar. Como resultado, no es 
posible realizar comparaciones. 
 
6.2.2.1.2. APLICABILIDAD 
En relación a la aplicabilidad, no es posible desarrollar una aplicabilidad de aquellas escalas que, 
tras un análisis con un tamaño muestral adecuadamente abordado, no obtenga una proporción 
suficiente de correctas clasificaciones alcanzada. En relación a la versión teórica, que alcanza 
una suficiencia, se desarrolla la aplicabilidad en formato papel en el siguiente apartado 6.2.2.2. 
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6.2.2.1.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS 
En relación a las limitaciones, no se ha obtenido el mínimo tamaño muestral en los estadios 
delimitados según las desviaciones típicas, pues se han reclutado en base a la media aritmética, 
en primera instancia. Además, no ha sido posible prolongar el trabajo de campo para adquirir 
las muestras restantes en los estadios según la desviación típica, por aspectos de logística en el 
Servicio de Farmacología Clínica. Como resultado, podría ser conveniente un estudio adicional 
para conseguir reclutar el número de muestras mínimo, según las desviaciones típicas, para su 
análisis confirmatorio. 
 
Tampoco se ha podido llevar a cabo un análisis de validez divergente o convergente entre las 40 
muestras de plasma que han sido evaluadas por la escala teórica y real en estadios de 
absorbancia delimitados por medias aritméticas, debido a la insuficiente proporción de 
correctas clasificaciones globales en la escala real. 
 
De la misma manera, tampoco ha sido posible evaluar una equivalencia entre las mediciones de 
absorbancia de hemolisis en las muestras de plasma y la cantidad medida mg/dl de las mismas, 
pues la detección de hemólisis en mg/dl, en el departamento de análisis clínicos se realiza a 
través de citometría de flujo, cuyo límite mínimo de detección es de 30 g/dl de hemólisis. 
Además del presupuesto económico que supone, y de los recursos humanos, el volumen mínimo 
que se provee para la inspección visual es de 150 μl de contenido plasmático y, adicionalmente, 
6 μl para el análisis de Nanodrop. No fue factible obtener 100156 μl (150 μl para la inspección 
visual y otros 100000 μl para el análisis de citometría de flujo, 6 μl para el análisis de absorbancia, 
y sin posibilidad de obtener muestras de reserva, que debieran ser de, al menos, 150 μl cada 
una).  Todo este volumen, sin incluir la cantidad necesaria de hemoglobina libre en plasma de 
30 g, independientemente, del volumen que pudiese ser recolectado. 
 
En lo que refiere a las fortalezas, se ha obtenido unas correctas clasificaciones en la versión de 
la escala estrechamente similar al panel de expertos, en lo que refiere tanto al color, como al 
número de estadios, lo que afianza una admisión por parte de los profesionales para el empleo 
de esta escala en instituciones. 
 
De la misma manera, las dimensiones y los márgenes en color blanco, facilitan el uso de la escala 
en la pluralidad de ámbitos. 
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6.2.2.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS EN LA ESCALA DEGRADA DE INTENSIDAD DE HEMÓLISIS 
DEFINITIVA (TEÓRICA) 
6.2.2.2.1. REFLEXIÓN Y COMPARACIÓN  
Obtenida una concordancia satisfactoria del 71,3% de las correctas clasificaciones en el re-test, 
en papel, entre el estadio visual de, al menos, una evaluación de los dos observadores, coincide 
con el estadio clasificado, según su valor de absorbancia en los estadios limitados acorde a la 
media aritmética. A pesar de que sólo se ha incluido una evaluación de la inspección visual en el 
análisis, se ha evaluado un acuerdo de las clasificaciones expresadas por los observadores y, por 
lo tanto, el acuerdo indirecto entre el estadio incluido en el análisis de concordancias y el que 
no se incluyó. Se observa que entre ellos existe acuerdo, pero moderado, por lo que aflora una 
variación del juicio entre observadores. Se considera que podría deberse a una ausencia de 
unificación del criterio, pues los observadores fueron formados, pero no entrenados en el 
criterio diferencial de los 7 estadios visuales del plasma. Hasta la actualidad, en el departamento 
en el que se ha desarrollado el estudio experimental, los observadores son profesionales 
entrenados en detección de hemólisis visual con un criterio basado en una imagen de fotografía 
a tres tubos de contenido plasmático. Así, se evalúa y se registra de manera cualitativa creciente 
de tres estados de la siguiente forma: +, ++, +++. A pesar de no ser el método más extendido, se 
encuentra en consonancia con la metodología utilizada en un estudio 40. A diferencia del estudio 
mencionado y la práctica habitual del servicio, la clasificación cualitativa de la magnitud de 
hemólisis enunciada en la literatura es de 5 grados, en un símbolo acumulativo de “+” por cada 
grado en aumento. Sin embargo, los observadores incluidos en el experimento que concierne, 
estaban entrenados a 3 grados acumulativos de dichos símbolos. Por lo que, difieren los estadios 
a clasificar las muestras, tanto las utilizadas en otro estudio, como en el método en el que 
estaban entrenados y, así como un aumento de estadios en la escala teórica, lo que puede 
dificultar las decisiones entre estadios adyacentes. 
 
Sin embargo, en relación a la fiabilidad intraobservador en ambos observadores, los resultados 
muestran acuerdos moderados, por lo que las clasificaciones de las muestras de plasma 
visualmente mantienen un criterio moderado de lo que evaluaron en el test y re-test. En 
consonancia con la fiabilidad interobservador, la dificultad estriba en la decisión de clasificación 
visual de un estadio cuando se encuentran aumentados frente a lo habitual (7 frente a 3). Por lo 
tanto, los resultados de la fiabilidad intraobservador son poco robustos, lo que confirma la 
pertinencia del uso de sólo una observación en el análisis de concordancias, y evoca la necesidad 
de un entrenamiento previo en el uso de la escala definitiva, y los resultados de la fiabilidad 
intraobservador sugieren solidez de las clasificaciones de cada observador basado en un 
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entrenamiento en la inspección visual del contenido plasmático y la hemólisis, a través de tubos 
y una imagen. 
 
En lo que refiere a la estabilidad del instrumento, se obtiene una estabilidad del 99,5% las de las 
mediciones realizadas, tanto de las muestras, pues la mayoría sólo precisaron las tres 
mediciones planeadas, como del instrumento. Los resultados encontrados se encuentran en 
consonancia con la estabilidad, expresada a través de la observación, en una investigación que 
comparó varios métodos de detección de hemólisis, y observó estabilidad en sus dos mediciones 
de espectrofotometría por muestra de plasma a través de un promedio de las mediciones por 
muestra 56, en común con la metodología utilizada en este estudio. De manera similar, en otro 
estudio, se obtuvo valores de hemólisis en varias muestras de plasma con un incremento de la 
cantidad de hemólisis con una adición de porcentaje de lipemia seriada ascendente, en las que, 
se obtuvo un resultado de diferencias ínfimas entre ellas (media=0,102, CV= 1,06), controlado 
con una contabilidad de glóbulos rojos, cuyo método no interfiere en la lipemia y aplicando el 
factor de corrección de lipemia empleado en el presente estudio 57. 
 
La heterocedasticidad significativa encontrada entre los estadios, respalda la idoneidad de los 
mismos de acuerdo a una magnitud de hemólisis subyacente, significativa, en cada estadio. El 
resultado obtenido se encuentra en común con un estudio, el cual utiliza una escala visual para 
la determinación de la cantidad de hemolisis en g/l según los 7 estadios de la escala, y 
posteriormente, la medición de la cantidad de un ion, en la cual, se obtiene un aumento del ion 
a lo largo de los siete grados de bandas visuales, a diferencia de la escala visual definitiva de 
colores continuos, obtuvieron una diferencia significativa de la concentración del ion según 
magnitud de hemoglobina en los últimos cuatro estadios, formados por cinco bandas de colores 
(p<0,05) 88. No se encontraron estudios que analizasen las diferencias significativas de magnitud 
de hemolisis en la escala del panel de expertos, por lo que no es posible realizar una 
comparación con estos resultados obtenidos, aunque es posible realizar una aproximación entre 
el resultado significativo obtenido, y el mencionado del anterior estudio 88. 
 
Asimismo, se obtuvo una correlación fuerte ascendente entre los estadios visuales y las 
absorbancias, que no es posible llevar a cabo una comparación de los resultados con otros 
estudios. Sin embargo, el siguiente estudio merece una mención, pues utilizó mediciones de 
absorbancia a través de espectrofotometría, y observó una correlación alta (r2>0,998) entre las 
mediciones de absorbancia y la referencia que utilizaron de porcentaje de magnitud a través de 
la contabilidad de glóbulos rojos 57. 
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En relación a las desviaciones típicas de las muestras de plasma incluidas en cada estadio, se 
observa un aumento de las desviaciones típicas a medida que aumentan los estadios. Sin 
embargo, el ascenso de la variabilidad de los datos, no es lineal, de tal manera que los estadios 
en los que han incluido menos muestras de plasma, las desviaciones típicas se encuentran 
reducidas frente a los estadios 1 y 7, en los que se ha reclutado mayor número de muestras de 
plasma. Se observa una variabilidad de los datos superior a las esperables en los estadios 
adyacentes a los estadios con un tamaño muestral mínimo. 
 
En lo que respecta a la validez de apariencia, la relevancia clínica entre los estadio 1 y 2, se 
respalda en investigaciones en las que, en sus escalas, se observa que en el estadio 1, calificado 
con menor cantidad de hemolisis de 0,25 g/l no se han encontrado parámetros con una cantidad 
alterada por magnitud de hemoglobina libre en plasma inferior al límite mencionado 86. En 
semejanza, en escalas similares a la utilizada por panel de expertos, con un grado más de 
prolongación pero, equivalente, el primer y segundo grado, con bandas puntuales de colores, 
en el que enuncia la magnitud de hemolisis clínicamente significativa a 0,26 g/l estableciendo 
dicha cantidad en el segundo grado 51. De manera similar, un estudio afirma que la hemólisis es 
definida como la concentración mínima de hemoglobina libre a partir de 0,3 g/l 40. La escala del 
panel de expertos establece en el estadio 2 un valor de 0,20 g/l, sin aportar información sobre 
componentes alterados a dicha cantidad 39. Por lo que, en cómputo total, se establece a 0,25 g/l 
por aportar información de alteraciones en un interferograma 51, afirmar que a cantidades 
menores de 0,20 g/l la detección visual es limitada 40, y en adherencia de las mencionadas 
investigaciones al panel de expertos en una diferencia de 0,05 g/l. Debido a que dichas unidades 
de g/l no se declara entre las unidades de medición con mayor precisión diagnóstica 56, es 
aceptada dicha variabilidad. Asimismo, la adecuación de distribuir el espectro de la magnitud 
ascendente de hemólisis a lo largo de 7 estadios, ha sido abordada en el apartado anterior, en 
relación con la cantidad en índices de hemólisis a la que se ha registrado que se desencadenan 
alteraciones de sustancias 54 y se relaciona con los puntos de corte de la mayoría de los estudios 
consultados 39,53,85,88. 
 
En correspondencia con la representación del espectro de la intensidad de hemólisis, a lo largo 
de los 7 estadios, se examina la conveniencia de las muestras de plasma halladas en el trabajo 
de campo para la representación del total de espectro, a través de KMO=0,715, de mínima 
cantidad de hemólisis sin relevancia clínica hasta una cantidad de hemolisis alta, medido en 
absorbancia, que desencadena la alteración de la pluralidad de determinaciones sanguíneas. 
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Este resultado no es posible compararlo con otros estudios, pues no se ha hallado artículos que 
enfoquen sus objetivos hacia la validación de métodos de detección de la magnitud de hemólisis, 
si no de la validación de métodos para la detección de parámetros sanguíneos específicos, bajo 
la alteración desencadenada por la presencia de hemólisis en las muestras 51,88. 
 
La unidimensionalidad del constructo de hemólisis, controlada de bilirrubinemia y de lipemia, 
hallada en el presente estudio, se respalda por las variables utilizadas en otros experimentos, 
por ejemplo, en el mencionado estudio en el que detectan la hemólisis a través de 
espectrofotometría, utilizan el factor de corrección de lipemia empleado en este trabajo, 
aumentan la lipemia añadiendo porcentajes escalados de un preparado (Lipofundin®) a 
muestras de diferentes cantidades de hemólisis y controlado de bilirrubina, por lo que eliminan 
la interferencia de la lipemia añadida, a través de una fórmula y, sin embargo, la bilirrubina la 
controlan por una ausencia de fórmula correctora para, finalmente, obtener la medición del 
concepto de hemólisis real  57. Por lo tanto, una disociación de las variables de bilirrubina y 
lipemia de la hemólisis no altera el constructo del mismo, si no que evita sesgos por ser variables 
que no pertenecen al concepto de la hemoglobina libre en el plasma, si no interferencias 58. 
 
En relación a la validez de criterio, pese a que la validez del re-test se realiza la inspección visual, 
en el mismo día que la evaluación de absorbancia en espectrofotometría, con lleva un 
componente predictivo, pues la inspección visual se realiza, aproximadamente, en las 4h previas 
al análisis de absorbancia. Se obtiene una proporción de concordancias suficientemente 
satisfactoria, del 71,3%, de manera global. A pesar de que la sensibilidad es del 64,6%, no alcanza 
el valor necesario, se encuentra en consonancia con los valores de otro estudio, de baja 
sensibilidad (S=0,250) de absorbancia en muestras de plasma determinadas sin hemólisis 
visualmente, y clasificadas de bajo riesgo  de alterar parámetros sanguíneos según miRNAs en 
77 muestras, e igualmente, una sensibilidad baja (S=0,333) cuando las muestras no fueron 
detectadas, visualmente, hemolizadas en 77 muestras  clasificadas de alto riesgo según miRNAs, 
y, también, baja sensibilidad de absorbancia (S=0,484) en 86 muestras, las cuales fueron 
visualmente detectadas como hemolizadas y clasificadas con un alto riesgo según la evaluación 
de miRNAs 56. No obstante, el resto de parámetros de especificidad, VPP, y precisión en la 
clasificación obtuvieron resultados satisfactorios, en inclinación a los resultados del estudio 
mencionado anteriormente 56, a excepción del VPN de este trabajo que resulta en un 44,7%. Los 
resultados se encuentran, la mayoría, en común con el estudio mencionado de manera global, 
pues evalúa los datos obtenidos de absorbancia, miRNAs y visualmente en muestras clasificadas 
como “claras” sin hemólisis, o con contenido de hemólisis, de manera dicotómica, a diferencia 
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de la escala definitiva. Como resultado de muestras sin impacto de hemólisis, se muestran, más 
adelante, los resultados obtenidos en cada estadio, respecto del estadio 1, clínicamente no 
significativo. No han podido ser comparados con el anterior estudio a causa de la medición 
ordinal ascendente del constructo, ni con otros estudios por no hallar en la literatura 
investigaciones que, aunque escalan el espectro en 7 estadios, no evalúan parámetros de validez 
de la hemólisis. 
 
Visto que cada uno de los estadios, respecto del 1, obtienen correctas clasificaciones aceptables, 
a excepción del estadio 4, el cual no alcanza dicho valor en la proporción, con un valor de 60,0% 
de concordancias, no sólo próximo al valor mínimo, sino que el valor de 0,70 se encuentra entre 
los posibles valores de concordancias recogidos en el intervalo, en la muestra estudiada, con 
una probabilidad de acierto del 95%. Además, el estadio 4 mantiene una relación fuerte 
(rho=90%) entre los valores de la evaluación visual y análisis de absorbancia, lo que sugiere una 
robusta orientación de los parámetros potencialmente alterados al alcanzar la intensidad de 
hemólisis correspondiente al estadio 4. Adicionalmente, todos los estadios son útiles para la 
detección de la ausencia de hemólisis con impacto clínico; especificidad de 100% y falsos 
positivos del 0%. La sensibilidad es satisfactoria de todos los estadios (≥ 70%), excepto el estadio 
4 (30,0%) y 6 (25,0%). La tasa de falsos negativos es pequeña, excepto en los estadio 4 (70,0%) 
y 6 (75,0%), en éste último, se encuentra el valor de 0,70 entre los posibles valores del intervalo 
de la sensibilidad al 95% de confianza. Todos los estadios predicen la magnitud de hemólisis 
correspondiente, adecuadamente, frente a la ausencia de la misma en el estadio 1. En lo que 
refiere a la predicción de ausencia de hemolisis, a pesar de la baja predicción de la ausencia 
clínicamente relevante en muestras de plasma globalmente (VPN ≤ 70%), probablemente ha 
sido influenciada por la baja prevalencia, pues en el análisis específicas de cada estadio, del 2 al 
7, todos detectan satisfactoriamente la ausencia, frente a la existencia de cada magnitud de 
hemolisis correspondientes a los estadios individuales del 2 al 7 frente al 1.  
 
En relación a la extrapolación de los resultados obtenidos en el trabajo de campo se expresa la 
probabilidad de identificación de muestras libre de hemólisis frente a la magnitud de hemólisis 
correspondiente en cada estadio: el hallazgo de ausencia de hemólisis clínicamente relevante 
frente al resto de estadios, globalmente, es de 2,82 veces más frecuente, en las muestras sin 
hemoglobina en plasma, que identificar, erróneamente, las muestras que lo contienen en una 
cantidad con impacto clínico. En el estadio 2, frente al 1, el hallazgo de una muestra sin hemólisis 
es 5 veces más frecuente en dichas muestras, que obtener un falso negativo. En el estadio 3, es 
de 10 veces más frecuente el hallar un verdadero negativo de muestras sin hemólisis con 
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impacto clínico, visualmente, respecto a falsos negativos de muestras que, si contienen una 
magnitud de hemólisis en absorbancia correspondiente al estadio 3. En los estadios 5 y 6, 
equivalente entre ambos, la frecuencia de detección visual correcta sin hemólisis es de 4 veces 
más, frente a la identificación falsa de magnitud de hemólisis correspondiente a la absorbancia 
encuadrada en los estadios 5 y 6. El estadio 4, es el que menor frecuencia, de 1,4, en hallar un 
verdadero negativo y, por lo tanto, aumenta la probabilidad de identificarlo con un falso 
negativo, visualmente, cuando su magnitud de hemólisis corresponde con una absorbancia de 
estadio 4. De otra manera, el estadio más fiable de detección de ausencia de hemólisis y obtener 
parámetros sanguíneos sin sesgos es el estadio 7, pues la probabilidad de identificación de un 
falso negativo, respecto a la máxima magnitud de hemólisis, visualmente es nula. Por lo que, 
todos los estadios indican una característica discriminativa robusta y, en particular, el estadio 4, 
contiene un componente discriminativo reducido. 
 
La ausencia de exposición a una magnitud de hemólisis de estadio 2 o más, corresponde al factor 
protector del estadio 1 para los resultados de los parámetros sanguíneos obtenidos de los 
usuarios. Por lo que, el riesgo de obtener resultados sin sesgos, es del 65% mayor en una 
muestra no expuesta a una cantidad de hemólisis con relevancia clínica, frente a la exposición 
de hemólisis en las magnitudes del estadio 2 al 7. El riesgo de obtener resultados sin sesgos, es 
de 4,74 veces más en una muestra no expuesta a una cantidad de hemólisis con relevancia 
clínica, frente a la exposición de la magnitud del estadio 2. De manera similar, el riesgo de 
obtener resultados sin sesgos, es de 6 veces más en una muestra no expuesta a una cantidad de 
hemólisis con relevancia clínica, frente a la exposición de hemolisis en magnitud de hemólisis 
correspondiente al estadio 6. El riesgo de obtener resultados sin sesgos, es de 2,14 veces más 
en una muestra no expuesta a una cantidad de hemólisis con relevancia clínica, frente a la 
exposición de magnitud de hemólisis correspondiente al estadio 7. Finalmente, el riesgo de 
obtener resultados sin sesgos, es de 16 veces más en una muestra no expuesta a una cantidad 
de hemólisis con relevancia clínica, frente a la exposición de magnitudes de hemólisis 
correspondientes a los estadios 3 y 5, de manera equivalente. 
 
En lo que refiere a la validez de constructo, a pesar de no realizar una prueba de hipótesis, la 
premisa incluida en la metodología para abordar la validación de la escala, globalmente y, en 
cada estadio, específicamente, cumplen satisfactoriamente con las correctas clasificaciones. A 
excepción, del estadio 4, como se ha comentado anteriormente, a pesar de que se encuentra 
estrechamente relacionado con las clasificaciones según la percepción visual y la absorbancia. 
Todos los estadios, alcanzan un VPP en la muestra superior al valor fijado de, al menos, el 85%, 
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por lo que, se podría rechazar la hipótesis nula y aceptar la alternativa. Sin embargo, se considera 
que, para ello, debería cumplir la primera premisa explicitada al inicio. Como resultado, no se 
rechaza la hipótesis nula por una ausencia de concordancias de, al menos un 70% en el estadio 
4, sin embargo, se considera que los valores obtenidos son suficientes para reflejar 
adecuadamente el constructo de hemólisis a través del uso visual de la escala definitiva, y 
permite discriminar entre magnitudes de hemólisis y, aún más, cuando una muestra no conlleva 
un impacto relevante clínico. 
 
Por lo tanto, se obtiene una escala definitiva, en la que las líneas de los tonos de colores y los 
límites de absorbancia son validados, provee probabilidades de identificación relacionado con 
el impacto clínico en los estadios que, a excepción del estadio 4, el cual sólo podría suponer una 
aproximación, es posible implementar en otros ámbitos. Por lo que, se adhiere a la seguridad de 
los sujetos en lo que refiere a esclarecer los parámetros sanguíneos, verazmente alterados que 
refleja el estado fehaciente del sujeto, frente a alteraciones sesgadas que no representan el 
estado de salud. Adicionalmente, su uso es factible, lo que garantiza una implantación en 
instituciones o departamentos, por un bajo coste, formación de 10 minutos, en combinación 
recomendada con un entrenamiento previo, en personal habituado al ámbito de laboratorio con 
muestras plasmáticas, y el uso de evaluación visual, conlleva un promedio de 12 segundos, 
máximo de 20 segundos, por muestra de plasma. 
 
6.2.2.2.2. APLICABILIDAD 
Como se ha argumentado anteriormente, la imposibilidad de contrastar los resultados 
obtenidos de la validación de la escala cumple con las requisitos de patentabilidad, título 2, 
artículo 4, de la Ley 24/2015, del 24 de julio, de Patentes 89. Por ese motivo, no sólo se crea el 
dispositivo de la escala, sino que también se formula el procedimiento para un uso adecuado 
del recurso proporcionado. De tal manera que se lleva a cabo una solicitud de patente con el 
título de: Procedimiento y dispositivo para la detección visual del grado de aptitud de una 
muestra aislada de sangre para su validación en análisis clínicos con el código de P201900050, 
y fecha de admisión a trámite a 29 de Marzo de 2019 (anexo III). El contenido reflejado a lo largo 
del manuscrito en relación al procedimiento y la escala para detectar el grado de aptitud de una 
muestra aislada de sangre para su validación en análisis clínicos en función del grado de 
hemólisis, forman parte de la mencionada solicitud de patente en tramitación.  
A continuación, se refleja el procedimiento de uso del dispositivo comentado en la discusión de 
sus resultados. Los parámetros que se han documentado como potencialmente alterados en 
muestras sanguíneas con hemólisis, en función de la intensidad de hemólisis medido en mg/dl 
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en contenido de desoxihemoglobina 54, en relación al contenido en mg/dl registrados, se 
encuentran englobados en cada uno de los estadios de la escala definitiva. Los datos se 
representan de la siguiente manera: parámetros potencialmente alterables (número de estadio 
que engloba todos los analitos anteriores); (número de otros estadios cuyos parámetros están 
potencialmente afectados). 
 
- Estadio 1. Hidroxibutirato Deshidrogenasa (1) 
- Estadio 2. Aspartato aminotransferasa (2); (1). 
- Estadio 3. Bilirrubina total (3); (2); (1). 
- Estadio 4. Alanina Aminotransferasa; pseodocolinesterasa no inhibida e inhibida por dibucaína; 
Creatinina quinasa; Etanol; Gamma-Glutamiltrasferasa; Hierro; Amoniaco (4); (3); (2); (1). 
- Estadio 5: Ferritina; Mioglobina; Fosfato (inorgánico); Factores reumatoides (5); (4); (3); (2); 
(1). 
- Estadio 6: Alanina aminotransferasa; Complemento C4; Colesterol total; Proteína C reactiva; 
Receptor soluble de la transferrina; Triglicéridos; Ácido valproico; Vancomicina (6); (5); (4); (3); 
(2); (1). 
- Estadio 7: alfa1-Glucoproteína ácida; Alfa 1-Antripsina; Albúmina; Apolipoproteina A-1; 
Apolipoproteina B; Antiestreptolisina O; Carbamacepina; Creatinina; Proteína C reactiva 
ultrasensible; Digoxina; Gentamicina; Glucosa HK; Colesterol HDL; Inmunoglobulina A; 
Inmunoglobulina G; Inmunoglobulina M; Litio; Fenobarbital; Fenitoína; Salicilato; Teofilina; 
Proteína total; Ácido úrico; Urea/BUN (7) ; (6); (5); (4); (3); (2); (1). 
 
De acuerdo a los parámetros potencialmente alterados, se exponen supuestos sobre el 
procedimiento a seguir para el uso adecuado del dispositivo: 
 
En el supuesto en el que el plasma de una muestra de sangre aislada sea objeto de análisis de 
parámetros de los enunciados en el párrafo anterior, se evalúa visualmente su intensidad de 
hemólisis y se asigna a uno de los 7 estadios. Posteriormente, será analizada y el resultado de 
cada parámetro alterado podrá ser evaluado en combinación con el estadio al que había sido 
asignada. El número de estadio al que se asigna la muestra debe acompañar al resultado de los 
parámetros evaluados en el informe, a modo de alerta para el responsable de la validación de 
resultados. Así, los resultados serán validados o desestimados si, no encontrándose en un rango 
de normalidad, su correspondiente estadio de hemólisis alcanza una intensidad suficiente como 
para ser compatible con una alteración potencial de los resultados. 
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En el supuesto en el que el plasma de una muestra de sangre aislada sea objeto de análisis de 
parámetros adicionales a los enunciados en el párrafo anterior, el procedimiento de uso del 
dispositivo es el mismo que se ha enunciado en el párrafo anterior, cuando el análisis se destina 
únicamente a parámetros englobados en los 7 estadios. 
 
De la misma manera, si los resultados de un parámetro no se encuentran en el rango de 
normalidad y, para esa muestra, el estadio de hemólisis no es compatible con una alteración 
esperada de esos resultados observados, se determina la alteración fisiológica o patológica del 
paciente y, por lo tanto, se elimina la necesidad de repetir una muestra y se reducen costes. 
 
En el supuesto en el que una muestra de plasma de sangre aislada sea objeto de análisis de 
analitos de principios activos de fármacos, como en los ensayos clínicos, la intensidad de 
hemólisis suficiente para desencadenar una alteración del analito, facilita la elección de 
muestras finales a analizar. De tal manera que evita sesgos en los resultados de investigación en 
fármacos y costes del análisis de muestras no válidas. 
 
Como resultado del procedimiento de la invención, para un parámetro alterado compatible con 
alteración por hemólisis según el estadio de la escala degradada al que se asigna, el responsable 
de validación del laboratorio puede emitir el juicio de sospecha de una alteración de la muestra 
de plasma y no a una potencial patología del paciente, o bien, puede emitir un juicio de 
resultados alterados no esperables por cierta intensidad de hemólisis en la muestra. Por lo tanto, 
mediante el procedimiento de la invención el responsable del análisis clínico puede decidir la 
conveniencia o desestimar la necesidad de realizar un segundo análisis de una segunda muestra 
de sangre aislada. 
 
6.2.2.2.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS 
No se pudo calcular la razón de verosimilitud positiva (LR+) pues, tanto globalmente, como en 
el análisis específico de cada estadio, la TFP fue de 0,000, a causa del valor de 100% de la 
especificidad, cuyo valor de TFP corresponde con el denominador de la fórmula matemática de 
LR+.  
 
Asimismo, no se pudo evaluar la validez convergente entre los límites validados de la escala 
definitiva y los límites de la escala del panel de expertos. A pesar de que las medidas son 
diferentes, en el caso de haber podido realizar un análisis de hemólisis en mg/dl, tal y como se 
expone en el apartado 6.2.1.3., de las muestras utilizadas en la prueba de validación visual y en 
espectrofotometría, se podría haber evaluado el uso indiscriminado de ambas escalas, o de otra 
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manera, una validez divergente para indicar el uso distinguido entre escalas, a favor de la escala 
validada presentada en este estudio.  
 
Otra limitación de la escala definitiva, es su indicación de uso para la detección de hemólisis en 
contenido plasmático y, no así en suero. Por lo que sería necesario, realizar otro estudio de 
investigación para validar su uso visual en contenido sérico y, por lo tanto, añadir la indicación 
de uso en análisis bioquímicos, al análisis de hemograma. 
 
En el presente estudio experimental, no se ha analizado la alteración de los parámetros en cada 
estadio, se ha realizado una estimación con los estadios formulados. No se han incluido 
pacientes, por lo que convendría realizar otro estudio experimental con la escala definitiva, para 
conocer si es válida en muestras de plasma de pacientes que refleje los parámetros alterados de 
enfermedades no controladas de manera certera, para encaminar estrategias de adhesión 
terapéutica y, así, reducir costes derivados de errores de identificación del estado de cada 
enfermedad que se visibilice a través de los parámetros sanguíneos enunciados anteriormente. 
 
Tampoco se pudo realizar un trabajo de campo de inspección visual en muestras hemolizadas 
con bilirrubinemia considerados anormales para observar si dichas muestras con interferencia 
visual serían clasificadas, visualmente de forma correcta en el estadio correspondiente, según la 
escala definitiva, cuyo análisis de hemólisis se encuentre, igualmente, corregido en lipemia y, 
pues la máxima expresión de bilirrubina en longitud de onda, no confluye con las máximas 
expresiones de hemólisis, y aplicando el factor de corrección de lipemia. Para esto, sería 
necesario llevar a cabo otro estudio experimental en el que, no sólo se detecte las concordancias 
visual con interferencias y de absorbancia, sin interferencias, en unas muestras que, así, acoge 
un espectro más amplio de posibilidades de muestras sanguíneas para poder extrapolar los 
resultados a mayor parte de la población, tanto en la práctica clínica como en la investigación. 
En cada muestra, con su correspondiente clasificación en un estadio, sería útil analizar los 
parámetros alterados con impacto clínico.  
 
En relación a las fortalezas, la detección visual de hemólisis, a través de la escala definitiva, 
podría beneficiarse de su uso en población adulta y mayor sana en ayunas. Incluso, en pacientes, 
también podrían ser sus muestras sanguíneas empleadas en la detección visual de hemólisis, a 
pesar de ser necesaria una evaluación individualizada del caso, por algún potencial factor 
confundente en la muestra sanguínea. Sin embargo, los pacientes también podrían beneficiarse 
del uso de detección visual de la escala definitiva, pues podría suponer una aproximación de la 
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magnitud de hemólisis real en la muestra, encaminado hacia el incremento de la seguridad de 
pacientes e individuos sanos. 
 
Otra virtud de la escala definitiva, es la estimación realizada de los parámetros potencialmente 
alterados se ha llevado a cabo a través de los índices de hemólisis que, a pesar de no ser la 
técnica más sensible y precisa, es la que, actualmente, utilizan los laboratorios clínicos externos 
a los hospitales, a través del sistema analizador Cobas © de Roche 54. 
 
En tendencia a lo expuesto, en la escala se ha utilizado como medición de referencia la segunda 
medición más precisa que actualmente existe y, de manera exclusiva, todas las muestras han 
sido de contenido plasmático para evitar factores confundentes. De la misma manera, el factor 
de corrección de lipemia provee de valores de hemólisis no sesgados, a diferencia de los 
obtenidos hasta la actualidad a una longitud de absorbancia de 414 nm56. Adicionalmente, los 
valores obtenidos son más precisos, también, que la cantidad analizada en mg/dl 40. 
 
A pesar de que la escala tampoco es igual de precisa que el sistema que ofrece Roche, sí supone 
una alternativa para aquellos departamentos que, bien por el limitado espacio de 
infraestructura no pueda ser beneficiado del sistema Cobas© o, bien por el presupuesto 
económico, como en investigaciones independientes, pueda realizarse una aproximación para 
decidir qué resultados alterados pueden no provenir del sujeto y estar sesgados por una 
suficiente cantidad de hemólisis en las muestras. Además, se puede transportar para el uso en 
investigaciones multicéntricas, los cuales son altamente recomendados, siempre y cuando las 
condiciones de su uso, tanto físicas respecto a la luz artificial y la posición de los observadores, 
como del procedimiento del uso adecuado de la escala. 
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1. El protocolo de ensayo clínico con productos sanitarios, es una herramienta útil para 
obtener resultados de efectividad en canalización venosa antebraquial, hallazgos del 
impacto en aspectos clínicos y, para la elaboración de versiones de escalas de intensidad 
visual de hemólisis, garantizando la seguridad de los sujetos y ética en la investigación 
clínica. 
 
2. La aplicación de todas las intervenciones de calor y/o presión son efectivas en canalización 
venosa antebraquial, frente a la práctica clínica habitual, agudizan la percepción venosa 
superficial antebraquial, son seguras para los individuos tanto por la baja aparición de 
eritema local y parestesia transitoria, como por la adherencia a la seguridad de los individuos 
sin aumentar la hemólisis en las muestras sanguíneas. Las intervenciones, son no 
farmacológicas, accesibles, de bajo coste, sin entrenamiento previo, el equipo enfermero se 
encuentra familiarizado con su uso y son aplicables a toda la población con una percepción 
venosa superficial sana. 
 
3. La intervención más efectiva y menos dolorosa es la intervención con presión de 
estancamiento alta. La segunda intervención más efectiva es la intervención de calor tópico 
seco y la menos atenuante de dolor. Por último, la intervención combinada es la menos 
efectiva, aunque es la segunda menos dolorosa. 
 
4. El uso de la intervención de la presión de estancamiento alta se propone para situaciones 
de actuación ágil. El uso de la intervención combinada se destina al uso de canalización 
venosa comprometida o en situaciones de canalización en el antebrazo distal. El uso de la 
intervención de calor se enfoca a situaciones no comprometidas, disponibilidad de tiempo 
y que requieran un soporte adicional. 
 
5. La escala visual definitiva de intensidad de hemólisis, a lo largo de siete estadios, es válida 
para reflejar la magnitud de hemólisis en muestras de plasma. El uso de la escala es factible 
en todos los ámbitos de laboratorio clínico, debido al reducido espacio que requiere, es 
transportable, de bajo coste, con formación breve y entrenamiento previo de profesionales 
habituados en la detección de hemólisis. 
 
6. La escala visual supone una alternativa en la determinación del grado de aptitud de 
muestras de plasma para la validación de los resultados en análisis clínicos. Permite decidir 
parámetros sanguíneos que exceden de los rangos de normalidad, son parámetros sesgados 
por la presencia de cierto grado de hemólisis. Facilita la desestimación o la pertinencia de 
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repetición de muestras, así como la eliminación de muestras sesgadas en la investigación, lo 
que podría reducir costes.  
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En símbolos o abreviaturas en idioma inglés se refleja lo siguiente: (Traducido en español). 
 
AEMPS: Agencia Española del Medicamentos y Productos Sanitarios. 
BOE: Boletín Oficial del Estado. 
C: Concordancias. 
©: Copyright (Obra original sujeta a derechos de autor). 
CCI: Coeficiente de correlación intraclase. 
CEIm: Comité de Ética de la Investigación con medicamentos. 
CLSI: Clinical and Laboratory Standtards Institute (Instituto de Normas Clínicas y de 
Laboratorio). 
CRD (s): Cuaderno (s) de recogida de datos. 
E: Especificidad. 
EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético. 
EVA: Escala Visual Analógica. 
G: Gauges. 
°: Grado. 
°C: Grados Celsius. 
g/dl: gramos por decilitro. 
g/l: gramos por litro. 
HSL: Hue, Saturation and lightness (Tono, saturación y luminosidad). 
IA: Incidencia acumulada. 
IC: Intervalo de Confianza. 
IMC: Índice de Masa Corporal. 
ISO: International Organization for Standardization (Organización Internacional de 
Normalización). 
Kg/m2: kilogramos por metro cuadrado. 
K: Kappa. 
K2/K3: dipotásico/ tripotásico. 
LR (+): Razón de Verosimilitud Positiva. 
LR (-): Razón de Verosimilitud Negativa. 
μl: microlitro. 
miRNAs: MicroRNAs (MicroARNs). 
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mg/dl: milígramos por decilitro. 
mmHg: milímetro de mercurio. 
nm: nanómetro. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
OR: Odds-ratio (Proporción de probabilidades). 
®: Registered (Marca comercial registrada). 
RGB: Red, Green and Blue (Rojo, Verde y Azul). 
Rho: Correlación de Spearman. 
RR: Riesgo relativo. 
S: Sensibilidad. 
TAM: Tensión Arterial Media. 
™: Trademark (Marca comercial no registrada). 
TFN: Tasa de Falsos Negativos. 
TFV: Tasa de Falsos Positivos. 
TVN: Tasa de Verdaderos Negativos. 
TVP: Tasa de Verdaderos Positivos. 
VIA: Venous International Assessment (Evaluación Venosa Internacional). 
VPN: Valor Predictivo Negativo. 
VPP: Valor Predictivo Positivo. 
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Absorbancia: intensidad de luz que la hemoglobina retiene, la cual corresponde de manera 
opuesta a la luz visible ultravioleta recibida por espectrofotometría 57. 
 
Analito: componente (elemento, compuesto o ión) de interés analítico de una muestra. Son 
especies químicas cuya presencia o concentración se desea conocer, es decir, se puede 
determinar su cantidad y concentración en un proceso de medición química, […] 90.  
 
Anonimizado: dato que no puede asociarse a una persona identificada o identificable por 
haberse destruido el nexo con toda información que identifique al sujeto, o porque dicha 
asociación exige un esfuerzo no razonable, entendiendo por tal el empleo de una cantidad de 
tiempo, gastos y trabajo desproporcionados 71. 
 
Anónimo: dato registrado sin un nexo con una persona identificada o identificable 71.  
 
Bilirrubinemia: Nivel de bilirrubina en la sangre 91. 
 
Citometría de flujo: analiza las características físicas y químicas de partículas (generalmente 
células) suspendidas en un fluido haciéndolas pasar por delante de un láser alineadas de una en 
una. Los componentes celulares que han sido marcados con fluorocromos con anterioridad son 
excitados por el láser, emitiendo así luz en diferentes longitudes de onda. Estas señales se 
corresponden con diferentes parámetros celulares que son recogidas por distintos detectores 92.  
 
Constructo: Construcción teórica para comprender un problema determinado 93.  
 
Cromatografía de líquidos con espectrómetro de masas: técnica analítica que combina la 
cromatografía (de líquidos o de gases) como técnica de separación, y la espectrometría de masas 
[…]. La Espectrometría de Masas es una potente técnica instrumental de análisis, de alta 
sensibilidad, basada en la ionización de las moléculas y en la separación y registro de los iones 
producidos según su relación masa/carga en un sistema a vacío 94. 
 
Eritema local: Enrojecimiento de la piel o de una mucosa debida a un aumento de sangre en los 
pequeños capilares 95.  
 
Espectrofotometría: procedimiento analítico para medir la cantidad de luz absorbida por una 
sustancia con respecto a una longitud de onda determinada 93. 
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Hemólisis: proceso de destrucción de los hematíes, que conlleva la liberación del contenido 
intraeritrocitario en el plasma alterando su composición. La principal molécula intraeritrocitaria 
es la hemoglobina […] 40.  
 
Lipemia: Presencia de lípidos (colesterol, triglicéridos y fosfolípidos) en la sangre […] 96.  
 
Metabolito: Producto del metabolismo 93. 
 
MicroRNAs: pequeñas moléculas de ARN endógenas que, principalmente, reprime la expresión 
génica […] El contenido de microRNA liberado de las células sanguíneas tras la hemólisis pueden 
alterar la expresión de ciertos microARN, que conduce a un falso biomarcador de ARNm.  La 
proporción de miR-451a enriquecido en glóbulos rojos con respecto a miR-23a, este último 
microARN no se ve afectado por la hemólisis, se utiliza como un indicador sustituto de la 
hemólisis 56.  
 
Modificación sustancial: Todo cambio de cualquier aspecto del ensayo clínico que se realice tras 
la notificación de la decisión a que se hace referencia en los artículos 8, 14, 19, 20 o 23 del 
Reglamento (UE) n.º 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, y 
que pueda tener repercusiones importantes en la seguridad o los derechos de los sujetos de 
ensayo o en la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clínico 68. 
 
Parestesia transitoria: Se comprende como la sensación de entumecimiento y hormigueo 
producido por patología o presión en el sistema nervioso o circulatorio 93,97. 
 
Percepción venosa: Se considera como la palpación del estado venoso superficial 12. 
 
Producto sanitario: Cualquier instrumento, dispositivo, equipo, programa informático, material 
u otro artículo, utilizado solo o en combinación, incluidos los programas informáticos destinados 
por su fabricante a finalidades específicas de diagnóstico y/o terapia y que intervengan en su 
buen funcionamiento, destinado por el fabricante a ser utilizado en seres humanos con fines de: 
3.º Investigación, sustitución o modificación de la anatomía o de un proceso fisiológico 68,69. 
 
Unidimensionalidad: significa que todos los elementos de escala miden el fenómeno latente 98. 
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